Multivoxel magnetic resonance spectroscopy of the brain in HIV+ patients by Boban, Jasmina
UNIVERZITET U NOVOM SADU 
Medicinski fakultet 
Doktorske studije 
 
 
 
MULTIVOKSELSKA MAGNETNO-REZONANTNA 
SPEKTROSKOPIJA MOZGA KOD HIV+ PACIJENATA 
 
DOKTORSKA DISERTACIJA 
 
 
 
 
Mentori: prof. dr Duško Kozić                                 Kandidat: dr Jasmina Boban 
               prof. dr. Vesna Turkulov 
 
Novi Sad, 2016. godine. 
 
UNIVERZITET U NOVOM SADU    
MEDICINSKI FAKULTET 
         
KLJUČNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA  
 
Redni broj:  
RBR  
 
Identifikacioni broj:  
IBR  
 
Tip dokumentacije:  
TD  
Monografska dokumentacija  
Tip zapisa:  
TZ  
Tekstualni štampani materijal  
Vrsta rada (dipl., mag., dokt.):  
VR  
Doktorska disertacija 
Ime i prezime autora:  
AU  
Jasmina Boban 
Mentor (titula, ime, prezime, zvanje):  
MN  
Dr.sc.med. Duško Kozić, redovni profesor 
Dr.sc.med. Vesna Turkulov, redovni profesor 
Naslov rada:  
NR  
Multivokselska magnetno-rezonantna 
spektroskopija mozga kod HIV+ pacijenata 
Jezik publikacije:  
JP  
Srpski 
Jezik izvoda:  
JI  
srp. / eng.  
Zemlja publikovanja:  
ZP  
Srbija 
Uže geografsko područje:  
UGP  
Vojvodina 
Godina:  
GO  
2016. 
Izdavač:  
IZ  
autorski reprint  
Mesto i adresa:  
MA  
21 000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3 
 
 
 
 
Fizički opis rada:  
FO  
(8 poglavlja/ 141 stranica/ 21 slika/ 25 grafikona / 
193 reference/ 1 prilog)  
Naučna oblast:  
NO  
Medicina 
Naučna disciplina:  
ND  
Radiologija 
Infektivne bolesti 
Predmetna odrednica, ključne reči:  
PO  
magnetno-rezonantna spektroskopija; HIV; 
demencijski kompleks kod AIDS-a; 
neurodegenerativne bolesti; antiretroviralna terapija 
UDK  616.83-003.8-073.75 
616.988:578.828]:616.8 
Čuva se:  
ČU  
U Biblioteci Medicinskog fakulteta Univerziteta u 
Novom Sadu 
Važna napomena:  
VN  
 
Izvod:  
IZ  
UVOD: Neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV
infekcijom (HIV associated neurocognitive disorder-
 HAND) javlja se u oko polovine pacijenata sa HIV-
om.  HAND obuhvata spektar neuroloških poremeća
ja koji variraju od asimptomatskog neurokognitivno
g poremećaja(ANI), preko blagog kognitivnog ošteć
enja, koje se naziva blagi kognitivni poremećaj (MN
D) do demencije udružene sa HIV-om (HAD). U 
evaluaciji i dijagnostici ovog poremećaja koriste se 
razne laboratorijske, kliničke i metode imidžinga, 
među kojima magnetno-rezonantni imidžing (MRI) 
zauzima posebno mesto u pogledu dijagnostike 
strukturnih poremećaja. Međutim, za dijagnostiku 
suptilnih supcelularnih neurobiohemijskih 
poremećaja neophodno je korišćenje magnetno-
rezonantne spektroskopije (MRS). Klasično 
shvatanje promena u neurobiohemijskom profilu 
kod pacijenata sa HIV infekcijom uključuje: 
sniženje NAA (neuronskog markera) kao odraz 
neurodegeneracije, povišenje Cho (markera 
razgradnje membrana) kao odraz inflamacije/ 
apoptoze, povišenje mI (markera proliferacije 
mikroglije) kao odraz inflamacije i povišenje 
Glx+Gln (markera glutaminergične ravnoteže) kao 
odraz ekscitotoksičnosti. Do sada u literaturi nije 
opisano korišćenje multivokselske MRS mozga na 
HIV+ pacijentima. 
  
CILJEVI: Ciljevi studije su bili: 
utvrditi da li postoje promene u odnosima koncentra
cija metabolita u mozgu dobijenih metodom 
multivokselske MRS u neurološki asimptomatskih 
HIV+ pacijenata u poređenju sa zdravim kontrolnim
 ispitanicima,zatim da li postoje 
razlike između pacijenata na kombinovanoj 
antiretroviralnoj terapiji 
(cART) i pacijenata bez cART; 
utvrditi da li postoji i 
kakva je povezanost odnosa metabolita dobijenih M
RS sa imunološkim parametrima HIV+ pacijenata i 
nivoom nadir CD4+ T-limfocitа; i konačno, 
utvrditi da li postoji i kakva je povezanost dobijenih 
odnosa metabolita sa parametrima penetracije 
antiretroviralne terapije u centralni nervni sistem. 
ISPITANICI I METODE: U studiju je uključeno 
ukupno 114 ispitanika 
(32 HIV+ pacijenta na cART, prosečne starosti 41.9
7 godina (25-61); 
28 HIV+ pacijenata bez cART, prosečne starosti 35.
21 godina (24-52); 50 kontrolnih, zdravih subjekata 
prosečne starosti 36.56.godina (19-53)). Svi 
ispitanici su potpisali informisani pristanak za 
učešće u studiji. Ispitivanje je odobreno od strane 
Etičke komisije Instituta za onkologiju Vojvodine, 
kao i Etičke komisije Medicinskog fakulteta 
Univerziteta u Novom Sadu. Kriterijum za 
uključenje pacijenata u studiju je bio prisustvo HIV 
infekcije. Kriterijumi za isključivanje pacijenata iz 
studije su bili: prisustvo aktivne oportunističke 
infekcije, prisustvo aktivnog neurološkog oboljenja, 
podatak o aktivnoj zloupotrebi narkotika, 
koinfekcija virusom hepatitisa B i C, prisustvo lezija 
bele ili sive mase i kontraindikacije za snimanje na 
aparatu za magnetnu rezonancu. 4 ispitanika su 
isključena iz ispitivanja. Svim ispitanicima urađeni 
su skrining neurokognitivni testovi, kao i rutinska 
laboratorijska ispitivanja (broj CD4+, CD3+ i CD8+ 
limfocita). Nakon toga, svim ispitanicima urađen je 
konvencionalni MRI praćen multivokselskom MRS 
supratentorijalne suprakalozalne bele mase. 
Ispitivano je ukupno 12 voksela (6 u sivoj i 6 u beloj 
masi), odnosno preko 7900 spektara. Određeni su 
pikovi karakterističnih metabolita. Na metodi dugog 
eha analizirana su tri glavna pika: NAA na 2.0ppm, 
Cho na 3.2ppm i tCr na 3.ppm, izražena preko 
odnosa koncentracija NAA/Cr i Cho/Cr. Na metodi 
kratkog eha analizirani su signali NAA, Cho, Cr te 
mI na 3.5ppm i Glx+Gln na 2.2-2.4ppm. Ovi signali 
su izraženi kroz odnose koncentracija NAA/Cr, 
Cho/Cr, mI/Cr i (Glx+Gln)/Cr. Za statističku obradu 
podataka korišćen je IBM SPSS ver. 21.0. 
Deskriptivna statistika je uključila određivanje 
srednje vrednosti, minimuma, maksimuma i 
standardne devijacije. Razlike između posmatranih 
grupa ispitanika za sve kontinuirane varijable 
ispitivane su jednofaktorskom analizom varijanse 
(ANOVA) sa naknadnim (post-hoc) testovima za 
koje je korišćena metoda po Tukey-ju. Rezultati su 
prikazani u vidu srednjih vrednosti, standardne 
devijacije, najviše i najniže izmerene vrednosti 
(maksimum i minimum), i za svaki ispitivani 
parametar pridružena je vrednost F i p. Veza između 
kontinuiranih varijabli je ispitivana pomoću 
koeficijenta Pirsonove linearne korelacije, uz 
prethodnu proveru zadovoljavanja uslova o 
homogenosti varijansi, normalnosti raspodele i 
linearnosti. Vrednosti p<0.05 su uzimane kao 
statistički značajne. 
REZULTATI: Pokazano je da su HIV+ pacijenti na 
cART značajno stariji od druge dve grupe ispitanika. 
Nije pokazana značajna razlika u stepenu 
obrazovanja među grupama. Pokazano je da godine 
života statistički značajno utiču samo na 
koncentracije NAA/Cr, dok na odnose drugih 
metabolita ne utiču značajno. Utvrđeno je statistički 
značajno sniženje (p<0.05) koncentracija NAA/Cr 
dobijenih metodom dugog eha između tri grupe 
ispitanika na svim posmatranim vokselima. 
Naknadnim analizama utvrđena je statistički 
značajna razlika na 10/12 voksela između HIV+ 
pacijenata sa cART i zdravih, kao i između HIV+ 
pacijenata bez terapije i zdravih, dok su se 
koncentracije NAA/Cr značajno razlikovale između 
HIV+ pacijenata sa i bez cART samo na jednom 
vokselu (duboka frontalna bela masa levo). 
Utvrđena je statistički značajna razlika u smislu 
sniženja Cho/Cr odnosa dobijenih metodom dugog 
eha u 5/12 voksela, sa pojedinačnim vokselima koji 
su prikazivali razlike između grupa. Na metodi 
kratkog eha utvrđeno je značajno sniženje odnosa 
koncentracija NAA/Cr kod HIV+ pacijenata samo 
na tri voksela, pri čemu nisu prikazane značajne 
razlike između dve grupe pacijenata sa HIV 
infekcijom (sa i bez cART). Rezultati odnosa 
koncentracija Cho/Cr između tri gurpe pacijenata 
dobijeni metodom kratkog eha slični su rezultatima 
dobijenim na metodi dugog eha (statistički značajna 
razlika dobijena je na 5/12 voksela). Što se tiče 
odnosa koncentracija mI/Cr, uočeno je značajno 
povišenje ovog odnosa kod HIV+ pacijenata u 
odnosu na zdrave na 6/12 voksela. Prikazano je 
statistički značajno povišenje ovog markera kod 
pacijenata bez cART u odnosu na pacijente sa cART 
samo u regiji levog dorzalnog anteriornog 
cinguluma. Statistički značajno povišenje 
(Glx+Gln)/Cr odnosa je prikazano u regiji zadnjeg 
cinguluma desno kod pacijenata na terapiji u odnosu 
na pacijente bez terapije, dok na drugim vokselima 
nije prikazana značajna razlika. Vokseli 4, 
7 i 10 su dali najviše informacija(supkortikalna bela 
masa frontalno levo, dorzalni prednji cingulum levo 
te parijetalni supkorteks leve cerebralne hemisfere), 
sa prikazanim 
značajnim razlikama u bar 4 odnosa metabolita.  
Prikazana je značajna pozitivna korelacija nadir 
CD4 + broja limfocita sa koncentracijama NAA/Cr, 
a negativna sa odnosima Cho/Cr i mI/Cr, što čini 
nadir CD4+ najboljim serološkim prediktorom 
neurodegenerativnog oštećenja. Pokazana je 
pozitivna korelacija indeksa penetracije lekova u 
monocite (ME) sa odnosima NAA/Cr i negativna 
korelacija indeksa penetracije lekova u centralni 
nervni sistem (CPE) sa Cho/Cr i mI/Cr. Došli smo 
do zakljulka da je ME indeks bolji marker 
neurodegenerativnog odgovora a CPE indeks bolji u
 monitoringu kontrole inflamacije. 
  
ZAKLJUČAK: Smatra se da HIV virus uzrokuje pre
rano starenje mozgašto je 
prvenstveno posledica direktnog oštećenja nervnih ć
elija samim virusom (preko viralnih proteina,induko
vanih citokina i hemokina). Pokazali smo da su 
neuronski gubitak i neurodegeneracija proces koji 
zahvata celokupan volumen mozga, dok su procesi 
inflamacije i proliferacije mikroglije svedeni na 
tačno određene regione, pretežno sive mase.  
Visoka senzitivnost multivokselske 
1
H-MRS sa 
korišćenjem senzitivnih površinskih kalemova 
omogućava mapiranje metabolita sa prostornom 
rezolucijom. MRS može dati ključni uvid u promene 
koncentracija metabolita mozga tokom razvoja 
infekcije od akutne i primarne do hronične. Vrlo 
brzo nakon serokonverzije, dolazi do detektabilnih 
promena u metabolitima mozga u smislu 
neuronskog oštećenja i inflamacije. U našem 
istraživanju su po prvi put analizirani rezultati 
protonske multivokselske MRS bele i sive mase 
velikog mozga u suprakalozalnom regionu. 
Utvrđeno je da postoje difuzne, ali ipak visoko 
regionalno-zavisne promene u odnosima 
neurometabolita kod pacijenata koji dobijaju 
antiretroviralnu terapiju i kod pacijenata koji je ne 
dobijaju, u poređenju sa zdravim kontrolnim 
ispitanicima (odgovarajućim po polu i starosti). 
Dodatne studije sa posmatranjem apsolutnih 
koncentracija neurometabolita, kao i longitudinalne 
studije u koje su uključeni HIV+ pacijenti u 
različitim fazama  bolesti, su neophodne za dalje i 
bolje razumevanje neuropatogeneze HAND-a. 
MRS se pokazala uspešnom u detekciji efikasnosti 
određenih terapijskih opcija. Dva postojeća indeksa 
za procenu efikasnosti antiretroviralne terapije 
(CPE, ME) odvojeno pogađaju dva puta 
neuropatogeneze kognitivnog poremećaja, sa 
različitim uspehom u sveobuhvatnoj proceni efekta i 
efikasnosti terapije. U budućnosti je potrebna 
njihova pojedinačna modulacija ili kreiranje 
jedinstvenog indeksa, koji bi obuhvatio i efikasnost 
prolaza leka kroz hematoencefalnu barijeru i dejstvo 
na latentni rezervoar HIV-a u ćelijama monocitno-
makrofagne loze. 
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INTRODUCTION: 
HIV associated neurocognitive disorder- HAND 
appears in about half of the HIV+ patients. HAND 
represents a spectrum of neurological disorders 
varying from asymptomatic neurocognitive 
impairment (ANI), over mild neurocognitive 
disorder (MND) to HIV associated dementia (HAD). 
For evaluation and diagnostics of this disorder, 
many laboratory, clinical and imaging methods are 
used, first of all magnetic resonance imaging (MRI). 
Nevertheless, for detecting subtle subcellullar 
neurobiochemical disorders, the use of magnetic 
resonance spectroscopy (MRS) is necessary. 
Classical pattern of neurobiochemical changes in 
HIV infection consist of: decrease in NAA (neuronal 
marker) depicting neurodegeneration, increase in 
Cho (metabolism on membrane marker) depicting 
inflammation/ apoptosis, increase in mI (marker of 
microglial proliferation) depicting inflammation and 
increase in Glx+Gln (glutaminergic balance marker) 
depicting the effect of excytotoxicity. To the best of 
our knowledge, this is the first study using 
multivoxel MRS of the brain in HIV+ patients.  
  
AIMS: The aims of this study were: to show 
whether there are differences in metabolites' ratios 
on multivoxel MRS in neurologically asymptomatic 
HIV+ patients compared to control subjects; whether 
there are differences in metabolites' ratios between 
patients on combined antiretroviral therapy (cART) 
and therapy-naive ones; whether there are 
correlations between matebolites' ratios and 
immunological parameters in HIV+ patients as well 
as with nadir CD4+ count; whether there are 
correlations between metabolites' ratios with 
parameters of drugs' penetration in central nervous 
system (CNS).  
SUBJECTS AND METHODS: Overall of 114 
subjects were enrolled in the study (32 HIV+ paients 
on cART, average age 41.97 years (25-61); 
28 HIV+ patients off cART, average age 
35.21 years (24-52); 50 control subjects, average 
age 36.56 years (19-53)). All the subjects signed the 
informed consent. The study was ethically approved 
by Ethical committee of Vojvodina Oncology 
Institute and Ethical committee of Faculty of 
Medicine, University of Novi Sad. Inclusion criteria 
for HIV+ subjects were: the presence of HIV 
infection. Exclusion criteria included: active 
opportunistic infection, active neurological illness, 
usage of drugs of abuse, hepatitis B or C 
coinfection, presence of both white or grey matter 
lesions, and contraindications that apply for 
magnetic resonance (MR) examination. 4 subjects 
were excluded from the study due to the presence of 
white matter lesions (3 HIV+ and one control 
subject). Each patient performed International HIV 
Dementia Scale (IHDS), a screening test for 
evaluation of global cognitive status in HIV-infected 
patients. Baseline study laboratory variables were 
assessed (CD4+ T-lymphocyte count and plasma 
HIV RNA, nadir CD4+ counts and CD4+ T-cell 
counts at the moment of MR scan. Conventional 
MRI scan was followed by multivoxel MRS with 
both long and short echo. We analyzed 12 voxels (6 
in grey and 6 in white matter) with overall of over 
7900 spectra. Finally, we analyzed following 
dominant signals: on the long echo tCr (creatine plus 
phosphocreatine) at 3.0 ppm, NAA (N-acetyl-
aspartate) at 2.0 ppm and Cho (choline containing 
compounds) at 3.2ppm (ratios of NAA/Cr and 
Cho/Cr were assessed); on the short echo tCr, NAA, 
Cho, (Glx+Gln) at 2.2-2.4ppm and mI (myoinositol) 
at 3.5ppm (ratios of NAA/Cr, Cho/Cr, (Glx+Gln)/Cr 
and mI/Cr were assessed. All statistical calculations 
were performed using IBM SPSS software (version 
21.0, Chicago, IL, USA). Descriptive statistics 
included determination of mean values, minimum, 
maximum and standard deviation. Among-group 
differences (HIV infected subjects versus healthy 
controls) in acquired metabolite ratios were 
evaluated using ANOVA with post hoc Tukey test to 
determine the differences between separate groups. 
Due to a known impact of age and education on the 
NAA concentrations, differences in NAA/Cr ratios 
among groups were tested using ANCOVA, with 
age as a covariate variable. Testing relationships 
between continuous variables was performed using 
Pearson linear correlation. Statistical significance 
was set at value p<0.05. 
RESULTS: We showed that HIV+ patients on 
therapy were significantly older than the other two 
groups of patients. There was no significant 
difference in the level of education. We confirmed 
that the age significantly affects the level of NAA/Cr 
only.There was significant decrease (p<0.05) in 
NAA/Cr level on long echo MRS among three 
groups on all the observed voxels. Post hoc analysis 
showed that there was significant difference in 10/12 
voxels between HIV+ patients on cART and healthy 
controls and between HIV+ patients off cART and 
controls, while NAA/Cr differed significantly 
between HIV+ patients on and off cART in only one 
voxel (deep frontal white matter on the left). There 
was decrease in Cho/Cr levels on long echo MRS in 
5/12 voxels among three groups. On short echo 
MRS, we showed decrease in NAA/Cr level in 3/12 
voxels, while there were no differences between two 
groups of HIV+ patients. Results of short echo MRS 
in the means of Cho/Cr resembled long echo MRS. 
There was significant increase in mI/Cr level in 
HIV+ patients in 6/12 voxels compared to healthy 
controls, while there was difference in only one 
voxel between HIV+ patients on and off therapy 
(dorsal part of anterior cingulate on the left). 
Significant increase in (Glx+Gln)/Cr level was 
present between HIV+ patients on and off therapy in 
the region of right posterior cingulate. Voxels 4, 7 
and 10 were the most informative ones (subcortical 
frontal white matter on the left, dorsal part of left 
anterior cingulate and right posterior cingulate), 
showing significant differences in 4 metabolites' 
ratios. We showed positive correlation between 
nadir CD4+ count and NAA/Cr and negative 
correlation between nadir CD4+ count and Cho/Cr, 
and nadir CD4+ count and mI/Cr, which made nadir 
CD4+ count the best serological predictor of 
neurodegeneration. Positive correlation was showed 
between monocyte efficacy (ME) index and 
NAA/Cr, while negative correlation was present 
between CNS penetration efficacy (CPE), Cho/Cr 
and mI/Cr. We concluded that ME better depicted 
neurodegenerative process while CPE was better in 
monitoring of inflammation. 
 
CONCLUSIONS: HIV causes premature ageing of 
the brain, in the means of cognition, attention, 
working memory and executive function. These 
effects are due to direct affection of neurons by virus 
per se (viral proteins, induced cytokines and 
chemokynes). We showed tha neuronal loss and 
neurodegeneration affect the whole volume of the 
brain while inflammation and glial proliferation 
affect restricted areas predominantly in grey matter. 
High sensitivity of multivoxel MRS with use of 
sensitive surface coils enables metabolite mapping 
with high spatial resolution. MRS can give essential 
data on metabolites' changes during the evolution of 
the infection from acute, over primary to chronic. 
Early after seroconversion, metabolites' changes can 
be detected (neuronal dysfunction and 
inflammation).To the best of our knowledge, this is 
the first study using multivoxel MRS of the brain in 
HIV infection in human population, analyzing data 
from supracallosal grey and white matter. We 
showed the presence of diffuse but regionally highly 
specific changes in metabolites' ratios in patients on 
cART and off cART, compared to age and gender 
matched healthy controls. Additional studies with 
absolute concentrations of metabolites, as well as 
longitudinal studies with HIV+ patients in different 
stages of the disease, are necessary for better 
understanding of neuropathogenesis of HAND. We 
showed that MRS can be useful tool in evaluation of 
therapy regimens efficacy. Two available indices for 
evaluation of cART efficacy target two separate 
pathways of cognitive disorder pathogenesis, with 
different reliability in evaluation of effect and 
efficacy of applied therapy. In the future, their 
modulation or creation of new index is needed, in 
order to include drug delivery through the blood-
brain barrier as well as the effect on latent reservoir 
of HIV in monocyte/macrophage cells. 
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...sve je moguće, sve je na dohvat ruke, samo se čovjek ne smije predati. Teško je dok se ne 
odlučiš, tada sve prepreke izgledaju neprelazne i sve teškoće nesavladive. Ali kad se otkineš 
od sebe neodlučnog, kad pobijediš svoju malodušnost, otvore se pred tobom neslućeni putevi, 
i svijet više nije skučen ni pun prijetnji. 
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1. UVOD 
 
 
1.1. Neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV infekcijom (HAND) 
Neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV-infekcijom (HIV associated neurocognitive 
disorder- HAND) javlja se u oko polovine pacijenata sa HIV-om [1].  HAND obuhvata spektar 
neuroloških poremećaja koji variraju od asimptomatskog neurokognitivnog poremećaja 
(asymptomatic neurocognitive impairment- ANI), preko blagog kognitivnog oštećenja, koje se 
naziva blagi kognitivni poremećaj (mild neurocognitive disorder -MND) do demencije udružene 
sa HIV-om (HIV associated dementia - HAD) (Tabela 1) [2]. Najveću prevalenciju među njima 
ima ANI, potom MND, a svakako najnižu HAD. Iako su incidenca i prevalenca HAD-a 
redukovane u eri kombinovane antiretroviralne terapije (cART), prevalenca HAND-a se zapravo 
povećava širom sveta. Produženi životni vek pacijenata na terapiji rezultuje akumulacijom 
neuroloških oštećenja, posledično hroničnoj izloženosti nervnog sistema HIV virusu i virusnim 
proteinima koji indukuju imunološku aktivaciju i posledično hroničnu inflamaciju [3]. Uspešnost 
cART-a u kontroli virusa i sniženju viremije u perifernoj krvi nije nužno praćen redukcijom 
aktivacije imunološkog sistema u mozgu [4].  
Primarni uzrok HAND-a je infekcija CNS-a virusom HIV-a [5]. Ako nije lečena, postoji visok 
nivo replikacije HIV-a u makrofagima i mikrogliji u mozgu. Obzirom da neuroni ne poseduju 
receptore za HIV, najverovatnije nisu primarno inficirani, ali postoji niz različitih 
imunopatoloških mehanizama koji strukturno oštećuju ove ćelije i dovode do kasnijeg 
neurokognitivnog oštećenja. Što se tiče virusne replikacije i virusnih kvazispecijesa, CNS je 
parcijalno nezavistan od perifernog kompartmana što može dovesti do „virusnog bega” sa 
direktnim kliničkim posledicama [6, 7]. U skorijim studijama na autopsijama su se kod pacijenata 
sa uznapredovalom HIV infekcijom uočile karakteristike koje se pronalaze u demenciji po tipu 
Alchajmerove bolesti [8].  
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Tabela 1. Klasifikacija HAND-a prema Frascati kriterijumima [2]. Kognitivni funkcionalni 
domeni su: verbalni/jezički, pažnja/ radna memorija, apstraktno mišljenje/ egzekutivne funkcije, 
memorija (učenje, prisećanje), brzina procesuiranja informacija, senzorno-perceptualni, motorne 
veštine.  
Asimptomatski neurokognitivni 
poremećaj udružen sa HIV 
infekcijom (ANI) 
Postoji objektivno oštećenje u dva ili više kognitivnih 
domena sa padom ≥1 standardne devijacije (SD) ispod 
proseka za datu životnu dob. Oštećenje ne ugrožava 
snalaženje u svakodnevnim aktivnostima. 
Blagi neurokognitivni poremećaj 
udružen sa HIV infekcijom (MND) 
Rezultati neuropsiholoških testova kao u ANI. 
Najmanje blag poremećaj u obavljanju svakodnevnih 
aktivnosti (bar jedno od sledećeg): 
a) Anamnestički podaci o smanjenju mentalnih 
funkcija, neefikasnost u poslu, održavanju 
domaćinstva ili socijalnom funkcionisanju 
b) heteroanamnestičko prijavljivanje da pacijent 
ima barem blagu redukciju mentalne oštrine sa 
rezultujućom neefikasnošću u poslu, održavanju 
domaćinstva ili socijalnom funkcionisanju 
Demencija udružena sa HIV 
infekcijom (HAD) 
Izražen stečeni poremećaj  kognitivnih funkcija. 
Objektivno oštećenje više oblasti kognitivnog 
funkcionisanja sa padom ≥ 2SD ispod proseka za datu 
životnu dob. Izražen poremećaj svakodnevnog 
funkcionisanja (posao, kuća, socijalne aktivnosti)  
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HAND prema klasičnom shvatanju predstavlja tip supkortikalne demencije. Sa uvođenjem 
cART, znaci kortikalne zahvaćenosti i poremećaja memorije su postali izraženiji, dok su motorne 
smetnje postale manje značajne [1]. Neurokognitivni poremećaj se razvija tokom nedelja i 
meseci, dok akutno nastali neurološki simptomi ukazuju na drugu podležuću patologiju. 
Temperatura, umor, efekat lekova za smirenje, slabija fizička kondicija i depresija major mogu 
uticati na lošija kognitivna postignuća (slika pseudodemencije).  
Tabela 2. Težina HAND-a prema Memorial Sloan Kettering skali (MSK skala). 
Stadijum 0 (normalan) normalna mentalna i motorna funkcija 
Stadijum 0.5 (supklinički) bez oštećenja u radu ili kapacitetu za obavljanje aktivnosti 
svakodnenog života (ASŽ); normalan hod; usporavanje pokreta očiju i 
ekstremiteta može biti prisutno 
Stadijum 1 (blag) sposoban da obavi sve osim najzahtevnijih ASŽ ali sa nedvosmislenim 
znacima ili simptomima funkcionalnog, intelektualnog ili motornog 
oštećenja; hod bez pomoći 
Stadijum 2 (umeren) sposoban da obavi bazične aktivnosti brige o sebi, nesposoban da 
radi ili obavlja zahtevnije ASŽ; hod uz pomoć štapa 
Stadijum 3 (težak) veliko oštećenje intelektualnih sposobnosti (ne može da prati vesti ni 
događaje, ne prati kompleksnu konverzaciju, značajno psihomotorno 
usporavanje); motorna invalidnost (hod nemoguć bez pomoći, manuelno 
usporavanje i trapavost) 
Stadijum 4 (terminalni) skoro nekomunikativan. Intelektualno i socijalno razumevanje 
na rudimentarnom nivou; skoro ili potpuno nem; paraparetičan ili 
paraplegičan sa fekalnom i urinarnom inkontinencijom 
 
Kognitivni simptomi na koje se pacijenti žale ne moraju biti u skladu sa aktuelnim razvojem 
poremećaja. Pacijenti kod kojih neuropsihološki testovi zapravo pokazuju neurokognitivni 
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poremećaj obično nemaju dobru procenu smetnji, te je ovde od velikog značaja heteroanamneza. 
Tipične smetnje su usporen tok misli, zaboravnost, teškoće koncentracije, nedostatak energije, 
blagi simptomi depresije i emocionalno otupljivanje. Što se kliničkog nalaza tiče, ukočenost 
vrata, fokalni ili lateralizirajući neurološki znaci (hemipareza, afazija), te fokalni ili 
generalizovani epileptički napadi nisu karakteristični za HAND. Psihotički simptomi bez 
kognitivnog ili motornog oštećenja takođe ne sugerišu ovu dijagnozu. Nelateralizirajući i veoma 
suptilni znaci piramidnog, ekstrapiramidnog, okulomotornog i autonomnog sistema mogu biti 
prisutni u odmaklim fazama bolesti. Težina HAND-a se može funkcionalno proceniti na osnovu 
Memorial Sloan Kettering skale [9]. 
 
1.2.Neuropatogeneza HAND-a 
1.2.1. HIV virus u centralnom nervnom sistemu 
Infiltracija moždanog tkiva monocitima predstavlja početni korak neuroinvazije. Makrofagi 
porekla monocita (monocyte-derived makrophages, MDM) su jedna od tri glavne grupe ćelija 
koje su inficirane virusom HIV-a, pored CD4+ T-limfocita i dendritičnih ćelija. Jednom kada se 
HIV-inficirani makrofagi nasele u centralnom nervnom sistemu, oni sekretuju hemokine, koji 
uspostavljaju hemotaktični gradijent preko hematoencefalne barijere (HEB) i privlače sve više 
monocita iz perifernog kompartmana u CNS [10]. Ovaj priliv HIV-inficiranih monocita dovodi 
do infekcije drugih monocitnih ćelija koje su već prisutne u CNS-u, perivaskularnih makrofaga i 
mikroglije, što rezultuje daljim oštećenjem HEB-a i ubrzava ulazak HIV-inficiranih i 
neinficiranih monocitnih ćelija u mozak (Slika 1). Neuroni se ne mogu inificirati HIV-om niti se 
mogu replikovati, ali ispoljavaju ćelijske receptore (CCR5, CXCR4, NMDAR), koji ih čine 
osetljivim na virusne proteine (Tat, glikoprotein gp120), inflamatorne citokine (faktor tumorske 
nekroze TNFα, interleukin IL1β) i male proteine koje sekretuju ćelije imunog sistema u mozgu 
(azotni oksid, arahidonska kiselina). Ključni događaju koji doprinose razvoju HAND-a su:  
1. apoptoza neurona,  
2. disregulacija potpornih ćelija i  
3. gubitak dendritskog vretena. 
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Slika 1. Invazija HEB. HIV-inficirane ćelije imunog sistema oslobađaju toksične virusne 
produkte i inflamatorne citokine, koji dovode do degradacije junkcionih proteina, oksidativnog 
stresa i ushodne regulacije adhezivnih molekula. Ovo rezultuje povećanom permeabilnošću HEB 
i migracijom ćelija imunog sistema kroz HEB. HIV infiltruje HEB koristeći HIV-inficirane 
monocitne ćelije radi penetracije u moždano tkivo. 
 
Proces HIV infekcije počinje vezivanjem HIV virusa za CD4 receptor na površini ćelije mete (T-
limfocita), pomoću proteina virusnog omotača glikoproteina gp120. Ovo vezivanje indukuje 
komformacionu promenu u gp120 koja otkriva CCR5 ili CXCR4 koreceptorsko mesto. Kada se 
gp120 veže za koreceptor, otkriva se peptid fuzije u virusnom proteinu gp41, koji se ubacuje u 
ćelijsku  membranu i pokreće spajanje virusne i ćelijske membrane [11]. Na osnovu 
koreceptorske prednosti, izdvajaju se dva izolata HIV virusa: R5 ili X4 virus, u zavisnosti od toga 
da li posmatrani izolat koristi CCR5 ili CXCR4 koreceptor. Samo su R5 virusi transmisivni i 
predstavljaju tip virusa koji se otkriva u ranoj infekciji. Međutim, kako bolest napreduje, 
predominantni tropizam se premešta na CXCR4 koreceptor u oko polovine slučajeva, što je 
povezano sa bržom replikacijom virusa i bržim padom broja CD4+ T-ćelija.  
HIV virus inficira i monocitne ćelije/ makrofage. Infekcija monocita/ makrofaga nastaje pre 
svega monocito/makrofago-tropnim (M) virusima, vezivanjem preko CCR5 koreceptora, ali se 
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viđa i infekcija T-tropnim virusima kroz CXCR4 koreceptor. Iako su dendritske ćelije takođe 
inificrane HIV-om, one ne podržavaju masovnu replikaciju HIV-a. Ipak, one igraju ključnu ulogu 
u sistemskom širenju HIV virusa zbog svog strateškog položaja u limfnim čvorovima [12]. HIV 
infekcija dovodi do progresivnog pada broja CD4+ T-limfocita, usled gubitka inficiranih ali i 
neinficiranih CD4+ ćelija („bystander killing“, ubijanje posmatrača). Ne uočava se sistemski 
gubitak monocitnih ćelija, ni inficiranih ni neinficiranih. M virusi na sebi nose gp120 
glikoprotein. Makrofagi se karakterišu pupljenjem viriona i stvaranjem internih multivezikularnih 
telašaca, vakuola unutar ćelija, što omogućava HIV-u da se „sakrije“ unutar inficiranih 
makrofaga, što ih čini jednim od glavnih latentnih rezervoara HIV-a. 
Predominantni put ekspozicije CNS-a virusu HIV-a je kroz monocitne/makrofagne ćelije 
periferne krvi, koje su inficirane virusom i migriraju kroz hematoencefalnu barijeru. Monociti 
periferne krvi su podeljeni na klasične mirujuće monocite koji nose samo CD14 receptor 
(CD14++CD16-), intermedijerne koji imaju visoke nivoe CD14 i razvijaju CD16 pozitivnost 
/CD14++CD16+) te neklasične aktivirane monocite koji pokazuju visoke nivoe CD16 i niske 
CD14 receptora (CD14+CD16++). Podgrupa CD16++, iako zauzima samo oko 5-10% populacije 
cirkulišućih monocita, je najbrojnija u mozgu pacijenata sa HIV encefalopatijom. CD16++ 
monociti su podložniji HIV infekciji i podržavaju visoke stope virusne replikacije. Uz to, 
inficirani CD16++ monociti efikasnije migriraju kroz HEB kao odgovor na hemokinski gradijent. 
Dok se CD4+ T-limfociti smatraju odgovornim za transport HIV-a do CNS-a, najveći deo HIV-a 
izolovanog iz CNS-a je iz makrofago-tropne linije [13-15]. 
 
1.2.2. Invazija CNS-a: narušavanje hematoencefalne barijere 
Hematoencefalna barijera (HEB) je lokalizovana na svim mestima interakcije moždanog tkiva i 
krvnih sudova, a sastoji se od astrocita i humanih moždanih mikrovaskularnih ćelija endotela 
(human brain microvascular endothelial cells - HBMEC). Periciti oblažu abluminalnu stranu 
endotela i povećavaju selektivnost barijere [16]. Gustina pericita u mozgu je mnogo veća od one 
koja se uočava u drugim organima, te se tako formira dodatna barijera. HEB održava homeostazu 
interne strukture mozga i predstavlja važnu fiziološku i imunološku branu između CNS-a i 
periferne cirkulacije [17]. HIV prolazi HEB rano nakon infekcije, koristeći HIV-inficirane 
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monocitne ćelije i periferne CD4+ limfocite kao „Trojanskog konja” da bi ušao u mozak. Mali 
broj monocita rutinski ulazi u CNS kao deo imunološkog monitoringa, da bi dopunio populaciju 
rezidentnih makrofaga [18, 19].  Infekcija HIV-om povećava adherentnost monocita za endotelne 
ćelije i povećava stopu migracije kroz HEB. HIV-inficirani makrofagi u blizini HEB sekretuju 
inflamatorne citokine i virusne produkte koji oštećuju HBMEC, indukuju ćelijski oksidativni 
stres i produkuju hemokine kao što je CCL2, koji olakšavaju dolazak novih imunih ćelija u 
blizinu barijere. Interakcija sekretovanih citokina, virusnih produkata i HBMEC aktivira 
endotelne ćelije i povećava površinsku ekspresiju adhezivnih molekula na endotelnim ćelijama, 
koja zauzvrat ubrzava migraciju inficiranih makrofaga kroz HEB [20, 21]. 
Virusni proteini Tat i glikoprotein gp120 direktno oštećuju HEB. Tat je nestrukturni viralni 
protein koji sekretuju inficirane ćelije [22, 23]. Tat mRNK, Tat protein i antitela na Tat su 
detektabilni u CNS-u HIV inificiranih pacijenata [24, 25]. Endotelne ćelije mozga, kada su 
izložene Tat proteinu, menjaju ekspresiju i distribuciju proteina veze (klaudina i okludina) [26]. 
Izloženost HBMEC ćelija Tat proteinu ushodno reguliše matriks metalopeptidazu 9 (MMP9), 
koja zauzvrat povećava permeabilnost endotelnih ćelija mozga degradacijom okludina. In vitro 
dvokomorni modeli sa HBMEC i astrocitima su takođe pokazali da Tat protein uzrokuje 
produkciju azotnog oksida u endotelnim ćelijama mozga i sekreciju CCL2, ključnog hemokina 
odgovornog za migraciju ćelija imunog sistema (Slika 2) [27-29].  
Iako endotelne ćelije u mozgu, koje oblažu HEB, nisu zapravo inficirane, nekoliko in vivo i in 
vitro studija je pokazalo da glikoprotein gp120 uzrokuje funkcionalno oštećenje HEB [30, 31]. 
Kanmonj je pokazao, koristeći dvokomorni model hematoencefalne barijere, da ekspozicija 
HBMEC rekombinantnom gp120 iz HIV-a dovodi do aktivacije proinflamatornih i interferon-
indukovanih gena, povećane adhezije leukocita, sniženja transendotelnog električnog otpora i 
povećane migracije monocita kroz barijeru. Otklanjanje gp120 je rezultovalo kompletnom 
restitucijom transendotelnog električnog otpora i značajnim poboljšanjem permeabilnosti [32, 
33]. Izlaganje HBMEC ćelija glikoproteinu gp120 in vitro je pokazalo povećanu ekspresiju 
adhezivnih molekula (ICAM i VCAM), oštećenje barijere i posledično povećanje monocitne 
migracije kroz jedan sloj endotelnih ćelija. Postoji dozno-zavisno povećanje citotoksičnosti 
HBMEC ćelija kada su izloženi rekombinantnom gp120. HBMEC citotoksičnost, koja je 
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posredovana glikoproteinom gp120, uključuje p38 mitogen aktiviranu protein-kinazu (MAPK) 
(Slika 3) [34, 35]. 
          
Slika 2. Mehanizmi neurotoksičnosti Tat proteina: 1) Tat se vezuje za NMDAR i pokreće 
fosforilaciju intracelularne NMDAR subjedinice, što uzrokuje toksično nagomilavanje 
kalcijumskih jona. 2) u neuronima, Tat indukuje oslobađanje intracelularnih depoa kalcijuma iz 
endoplazmatskog retinakuluma. 3) Tat se može vezati za LRP receptore i indukovati ćelijsku 
apoptozu (preko neuronalne azotne oksidaze). 4) Tat interferira sa dopaminskim receptorom, 
ometajući na taj način transmisiju signala. 
 
Tako su i gp120 i Tat proteini uključeni u narušavanje hematoencefalne barijere. Definisanje 
preciznih uloga drugih faktora virusa i domaćina koji direktno oštećuju HEB kao i identifikacija 
pouzdanih biomarkera oštećenja HEB je krucijalna u daljem razumevanju mehanizama koji čine 
patološki supstrat u HAND-u. Takvo znanje bi ubrzalo razvoj inovativnih terapijskih strategija, 
specifično ciljanih na prevenciju oštećenja HEB i redukciju invazije CNS-a inficiranim 
makrofazima.  
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Slika 3. Mehanizmi neurotoksičnosti gp120: 1) gp120 se može vezati za NMDAR i dovesti do 
povećanog/ toksičnog influksa kalcijumskih jona. 2) gp120 se može direktno vezati za CCR5 ili 
CXCR4, aktivirajući kaskadu koja dovodi do apoptoze neurona. Vezivanje gp120 za CXCR4 
takođe ushodno reguliše ekspresiju nikotinskog receptora α7, koji doprinosi smrti neurona 
povećanjem permeabilnosti membrane za jone kalcijuma. 
 
1.3. Mehanizam oštećenja neurona  
Iako neuroni ne mogu biti inficirani virusom HIV-a, neuronsko oštećenje je ključni faktor u 
razvoju HAND-a [36]. Neuroni su osetljivi na direktno oštećenje putem nekoliko virusnih 
proteina. Ova senzitivnost je pretežno posredovana prisustvom sledećih ćelijskih receptora na 
neuronima: N-metil-D-aspartat receptora (NMDAR), lipoproteinskog receptorskog proteina niske 
gustine (LRP), hemokinskih receptora CCR5 i CXCR4, kao i transportera dopamina. NMDAR 
predstavlja receptor za glutamat. Glutamat je najzastupljeniji neurotransmiter u mozgu, 
odgovoran za propagaciju ekscitatornih signala vezivanjem za NMDAR i otvaranjem katjonskih 
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kanala u ćelijskoj membrani, što omogućava ulazak natrijuma i kalcijuma a izlazak kalijumskih 
jona iz ćelije [37]. LRP je receptor koji je involviran u promet holesterola u ćelijama, sa ulogom i 
u transmisiji signala i u inhibiciji apoptoze neurona [38]. Dopaminski receptori i transporteri su 
slabije zastupljeni od NMDAR-a,  ali se u značajnoj količini nalaze u zonama mozga koje 
pokazuju afinitet za infekciju  HIV-om (strijatum i supstancija nigra, uključene u egzekutivne 
funkcije i sistem nagrade). U pacijenata sa kognitivnim deficitom uočavaju se sniženi nivoi 
dopaminskih receptora u strijatumu [39, 40]. 
Dva glavna virusna proteina koji učestvuju u ovom indirektnom oštećenju neurona su već 
pomenuti Tat i gp120. Neurotoksične osobine gp120 su uglavnom ispitivane na modelima 
transgeničnih miševa [41]. Gp120 direktno vezuje NMDAR na ljudskim embrionalnim ćelijama 
mozga i može uzrokovati letalni ulazak kalcijumskih jona [42]. Takođe se može vezati za CCR5 i 
CXCR4 i indukovati smrt neuroblastnih ćelija [43, 44]. Ova apoptoza izgleda nastaje putem p38-
MAPK (mitogen aktivirana protein kinaza) signalne kaskade [45). Prirodni ligandi CCR5 (CCL5, 
CCL3) i CXCR4 (CXCL12) su neuroprotektivi za gp120 neurotoksičnost [46, 47]. Međutim, 
CXCL12 pokazuje neurotoksičnost nakon N-terminalnog odvajanja tetrapeptida CXCL12 putem 
MMP-2. Dodatni faktor koji je ushodno regulisan interakcijom gp120 i CXCR4 je neuronski 
nikotinski receptor α7, koji povećava ćelijsku permeabilnost za influks kalcijuma i doprinosi 
smrti ćelija (Slika 3)  [48].  
Virusni protein Tat takođe indukuje neurotoksičnost na nekoliko načina. Slično kao gp120, Tat 
može aktivirati NMDAR i usloviti influks kalcijumskih jona. Uz disregulaciju kalcijuma kroz 
NMDAR, Tat može pokrenuti aktivaciju inozitol 1,4,5-trifosfata preko fosfolipaze C, koja takođe 
povećava intracelularne nivoe kalcijumskih jona (mobilizacijom depoa u endoplazmatskom 
retikulumu) [49]. Tat takođe vezuje LRP u neuronima, uzrokujući internalizaciju LRP i sniženje 
u preuzimanju LRP liganada, kao što je amiloid-β-peptid i apolipoprotein E. Interakcija Tat-a sa 
LRP-om može dovesti do formiranja kompleksa koji promoviše apoptozu (sadrži postsinaptički 
protein gustine 95 (PSD-95), NMDAR i sintetazu neuronskog azotnog oksida). Pokazalo se da 
Tat menja ekspresiju mRNK u neuronima, dovodeći tako do disfunkcije neurona. Tat takođe 
interreaguje sa sposobnošću dopaminskog receptora da preuzima dopamin (Slika 2). Ovo 
verovatno doprinosi posebno teškom oštećenju dopaminergičnih zona u mozgu pacijenata sa 
teškim HAND-om [50, 40].  
11 
 
Drugi toksični virusni proteini koji uzrokuju oštećenja neurona su Vpr i Nef, preko još 
nedovoljno preciziranih mehanizama [51]. Vpu formira katjonski-selektivne jonske kanale u 
dvoslojnoj lipidnoj membrani, iako ovaj efekat nije dokazan kod neurona [52]. Nedavno je 
pokazano da akumulacija amiloid-β-fibrila može imati značajnu ulogu u uzrokovanju neuronske 
disfunkcije. Moguće je da put integrisanog odgovora na stres (integrated stress response- ISR) 
koji uključuje specifične ISR proteine stoji iza neuroinflamatornih procesa koji se uočavaju u 
HAND-u. Tako je prikazano da individue sa HIV encefalitisom pokazuju više nivoe 
intraneuralnih amiloid-β fibrila u poređenju sa kontrolama, što ukazuje na uticaj HIV virusa na 
nivo Aβ u mozgu [53, 54]. 
Tačno definisanje pobrojanih mehanizama neuronskog oštećenja bi moglo dovesti do razvoja 
terapijskih mogućnosti, koje bi ublažile simptome i poboljšale kvalitet života kod HIV pacijenata 
koji su razvili HAND. 
 
1.3.1 Aktivacija makrofaga i mikroglije 
HIV-inficirani makrofazi i mikroglija oslobađaju niz neurotoksičnih faktora koji doprinose 
neuronskom oštećenju. Oni mogu biti okarakterisani kao proinflamatorni citokini, hemokini i 
mali molekuli. U proinflamatorne citokine spadaju faktor tumorske nekroze TNF-α, interleukine 
IL-1β, IL-6, IL-8 i interferon IFN-α. TNF-α inhibira preuzimanje glutamata od strane astrocita, 
što vodi do ekstracelularnog nakupljanja glutamata koje može dovesti do neuronske 
ekscitotoksičnosti [55].  TNF-α takođe ima i još nedovoljno istraženu neuroprotektivnu ulogu. 
Interleukin IL-1β se oslobađa iz makrofaga kao odgovor na protein kinaze indukovane putem 
gp120. I TNF-α i IL-1β ometaju regulaciju produkcije glutamata u neuronima indukcijom 
glutaminaze. Interleukin IL-6 je isto direktno indukovan od strane makrofaga preko gp120, a 
uzrokuje formiranje velikih citoplazmatskih vakuola u neuronima, koje remete funkciju neurona 
[56, 57]. Visoki nivoi TFN-α su korelirani sa težinom HIV demencije. Mali molekuli, koje 
otpuštaju HIV-inficirani makrofazi, kao što je faktor aktivacije trombocita (platelet activating 
factor - PAF) i hinolinska kiselina, igraju značajnu ulogu u neurotoksičnosti kroz disregulaciju 
NMDAR [58, 59]. 
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Mikroglijalne ćelije su porekla mezoderma, a populacija ovih ćelija u mozgu nastaje perinatalno. 
Odgovorne su za imunološki nadzor CNS-a i predstavljaju primarni rezervoar inflamatornih 
citokina u mozgu kod HIV+ pacijenata. Inficirana mikroglija se smatra glavnim izvorom 
gigantskih multinuklearnih ćelija, koje su patognomonične za demenciju udruženu sa HIV-om 
(HAD). Mikroglija je i glavni izvor neuronske ekscitotoksičnosti (obzirom da oslobađaju 
glutamat kao odgovor na HIV infekciju). Čak i kod pacijenata kod kojih se postiže dobra kontrola 
HIV infekcije putem cART, pojačana aktivacija mikroglije pokazuje pozitivnu korelaciju sa 
slabom egzekutivnom performansom [60-62]. 
 
1.3.2. Uloga astrocita u generisanju neuronskog oštećenja 
Tokom prethodne decenije, značajna istraživanja su išla u pravcu rasvetljenja uloge astrocita u 
CNS-u. Ova su istraživanja promenila prethodno shvatanje o njihovom „neutralnom” statusu u 
kontekstu HIV infekcije. Novootkrivene uloge uključuju preuzimanje neurotransmitera, 
održavanje integriteta HEB, vazomodulaciju i dugoročnu ushodnu regulaciju. Novi koncept 
neuro-glijalne interakcije, gde astrociti imaju dinamičku ulogu integrisanjem neuronskog inputa i 
moduliranjem sinaptičke aktivnosti, pomaže boljem razumevanju disfunkcije astrocita u 
kontekstu HAND-a [63, 64].  
Nedavno je pokazano da astrociti mogu biti inficirani HIV-om in vitro, te na taj način dodatno 
oštetiti funkciju HEB. Međutim, inficirani astrociti se retko sreću na obdukcionim nalazima (iako 
je jedna skorašnja studija pokazala da je oko 20% astrocita inificirano virusom HIV-a kod 
pacijenata sa HAD). Indukcija otpuštanja hemokina, citokina i sintetaze azotnog oksida u 
kultivisanim primarnim humanim astrocitima se događa preko veze sa rekombinantnim Tat-om 
(Tat indukuje astrocite da proizvode faktor rasta dobijen iz trombocita BB (PDGF-BB), koji 
zauzvrat indukuje produkciju CCL2; isto tako, Tat ushodno reguliše ekspresiju matriks 
metaloproteinaze MMP-9 koja narušava integritet HEB) [65-67]. 
Ekspozicija astrocita glikoproteinu gp120 uzrokuje ushodnu regulaciju IL-6 i TNF-α i povećava 
otpuštanje glutamata i kalijuma, što dovodi to toksičnog povećanja kalcijumskih jona unutar 
neurona i astrocita [68]. In vitro studije na primarnim humanim astrocitima i životnjskim 
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modelima pokazale su da izlaganje glikoproteinu gp 120 remeti sposobnost astrocita da 
transportuju i preuzimaju L-glutamat, što dovodi do poremećaja glutamat-glutaminske ravnoteže 
i sledstvenog poremećaja u memoriji. Oslobađanje toksičnih citokina, nesposobnost da preuzmu 
višak glutamata i kompenzuju oštećenje HEB čini astrocite ćelijama koje kao i sve druge unutar 
CNS-a aktivno učestvuju u nastanku HAND-a [69]. 
 
1.4. Neuroprotektivni faktori 
Makrofagi, mikroglija i neuroni produkuju niz neuroprotektivnih medijatora inflamacije.  
PDGF (platelet derived growth factor - faktor rasta dobijen iz trombocita) predstavlja 
neuroprotektiv od gp120 (stimulacijom P13K/Akt puta). Astrociti koji su izloženi HIV-u ili su 
hronično inficirani HIV-om eksprimuju tkivni inhibitor metaloproteinaze 1 (IMP-1) koji ima 
protektivnu ulogu za primarne humane neurone. Ekspozicija astrocita glikoproteinu gp120 
indukuje ekspresiju Nrf2 (nuclear factor euthyroid-derived 2-related factor 2), koji stimuliše 
proizvodnju antioksidantnih enzima (pre svega usmerenih na sniženje oksidativnog stresa 
indukovanog azotnim oksidom) [70].  
Fraktalkin (FKN/CX3CL1) je hemokin koji proizvode neuroni, igra značajnu ulogu u 
komunikaciji sa mikroglijom, te protekciji neurona preko snižavanja toksičnosti glikoproteina 
gp120. Povišeni nivoi FKN se vide u neuronima pacijenata sa HIV encefalitisom, gde pre svega 
stimulišu migraciju monocita. Drugi do sada ispitani hemokin neurona, CCL3L1, štiti od 
glikoproteina gp120 preko fosforilacije CREB-a (cAMP response element binding protein) [71]. 
Putevi akcije ovih medijatora domaćina mogu poslužiti kao potencijalni modeli eventualne 
terapijske intervencije, bazirano na već etabliranim putevima zaštite neurona.  
 
1.5. Genetski faktori domaćina i virusa koji utiču na nivo neuronskog oštećenja 
Nekoliko značajnih modela genetskog polimorfizma domaćina je povezivano sa efektima 
transmisije HIV –a i progresijom sindroma stečene imunodeficijencije (acquired immune 
deficiency syndrome - AIDS). Slično, nekoliko modela polimorfizma gena je povezano sa 
efektima podložnosti neurokognitivnom oštećenju. Tačkasta mutacija identifikovana na CCR2 
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(V64I) koja je povezana sa sporijom progresijom bolesti, je specifično povezana i sa sporijim 
razvojem neurokognitivnog oštećenja [72]. Polimorfizam TNF-α gena povećava njegovu 
produkciju kao odgovor na bakterijske lipopolisaharide, a veoma često se nalazi kod pacijenata sa 
HAD. Alel CCL2, 2578G nosi 50% -no smanjenje rizika od prenosa infekcije virusom HIV-a. 
Međutim, isti taj alel, u slučaju infekcije HIV-om, je povezan sa 4,5 puta većim rizikom od 
razvoja HAD (preko povećanog influksa monocitnih ćelija) [73, 74]. 
HIV virus se klasično filogenetski deli u četiri grupe: M, N, O i P, gde je M grupa 
najrasprostranjenija, dalje podeljena u podgrupe A, B, C, D, F, G, H, J, K te brojne cirkulišuće 
rekombinantne forme (CRFs) ovih podtipova. Globalna distribucija podtipva HIV-a je regionalno 
specifična, sa prisutnim određenim genetskim podtipovima i rekombinantnim formama u 
različitim geografskim područjima [75]. Ovakva distribucija virusa se smatra posledicom „efekta 
osnivača” (prve grupe virusa koja je stigla na to područje) i genetikom populacije domaćina koja 
je sklonija određenim podtipovima. Na primer, u Indiji, gde je podtip C predominantan, postoji 
niska prevalenca HAD-a (0-4%), za razliku od drugih regiona gde preovladava podtip B sa 
incidencom HAD-a (u eri pre cART) od 15-30% [76]. Kako infiltracija mozga monocitima 
predstavlja patognomonični znak HAD-a i igra centralnu ulogu u okidanju inflamatornog 
odgovora na neurone, pretpostavlja se da ovaj polimorfizam predstavlja okosnicu odgovora na 
nisku incidencu HAD-a u Indiji (manje monocita migira u mozak i samim tim je manje oštećenje 
neurona). Nekoliko drugih studija su pokazale da podtip C ima snižen potencijal za direktnu 
neurotoksičnost te sniženu sposobnost da indukuje inflamatorne hemokine i citokine. U Evropi, 
pa tako i u našoj zemlji, najčešći je podtip virusa B, koji je povezan sa relativno visokom 
incidencom HAD-a (15-30%) [77]. 
 
1. 6. Dijagnostika HAND-a 
Postavljanje dijagnoze HAND-a zahteva kombinaciju kliničkog pregleda, složenih 
neuropsiholoških testova i pomoćnih imidžing metoda. Dijagnoza HAND-a se uglavnom 
postavlja eliminacijom drugih stanja. Klinički su predominantni znaci oštećenja kognicije, dok 
psihološki, bihejvioralni i motorni znaci i simptomi mogu biti vrlo suptilni u ranim fazama. 
Motorni znaci se obično uočavaju u kasnijim fazama. Neuropsihološko testiranje predstavlja 
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zlatni standard za procenu kognicije a spada u proceduru koja je neophodna za postavljanje 
dijagnoze HAND-a. Ovo testiranje treba da obuhvati sledeće domene: verbalni/jezički, 
pažnja/radna memorija, apstraktno mišljenje/egzekutivna funkcija, učenje/prisećanje, brzina 
procesuiranja informacija i motorne veštine [78]. Kada nije dostupan psiholog, mogu se koristiti 
jednostavnije skale, pre svih HIV-demencija skalu (International HIV Dementia Scale), ali su 
njena senzitivnost i specifičnost ograničene.  
Za klasifikaciju širokog kliničkog spektra neurokognitivnih poremećaja udruženih sa HIV 
infekcijom, kao set dijagnostičkih kriterijuma, koriste se Fraskati kriterijumi [2]. Međutim, 
Fraskati kriterijumi u kliničkoj praksi rezultuju visokom stopom lažno-pozitivnih nalaza. Iz tog 
razloga, skorašnje studije su usmerene na pronalaženje novih kriterijuma za postavljanje 
dijagnoze HAND-a. U studiji iz 2016. godine, etablirana je multivarijantna normativna 
komparacija (MNC), tehnika koja zadržava senzitivnost Fraskatijeve skale sa dobrom kontrolom 
lažno-pozitivnih nalaza [79].  
Rutinski laboratorijski testovi se koriste da bi pomogli u diferencijalnoj dijagnostici. Što se tiče 
neuroimidžinga, koji je neophodan u nekom momentu evaluacije neurokognitivnih smetnji, 
magnentno-rezonantni imidžing (MRI) je daleko senzitivniji od kompjuterizovane tomografije 
(CT). Na žalost, ni u domenu neuroimidžinga ne postoji nalaz koji je specifičan za HAND, te 
bolest može evoluirati i uz normalan nalaz na MRI. Često je jedini nalaz sasvim blago izražena 
atrofija sa dilatacijom komornog sistema i ekstracerebralnih likvorskih prostora [80]. 
Rutinski se lumbalna punkcija i analiza cerebrospinalne tečnosti (CSF) ne rade u cilju 
dijagnostike HAND-a, ali ju je ponekad neophodno načiniti u cilju diferencijalne dijagnostike. 
Obično je citobiohemijski nalaz likvora uredan ili postoji blaga pleocitoza, koja sugeriše 
imunološki odgovor na HIV virus u kontekstu imune rekonstitucije. Koncentracije ukupnih 
proteina i albumina mogu biti blago povišene, kao posledica narušenog integriteta 
hematoencefalne barijere. Oligoklonalne trake i povišen IgG indeks indikuju produkciju 
autohtonih imunoglobulina unutar CNS-a. Međutim, ovi su nalazi nespecifični, često prisutni i 
kod asimptomatskih HIV+ pacijenata. Kod pacijenata koji nisu na cART-u, postoji slaba ali ipak 
statistički značajna korelacija višeg virusnog titra u likvoru u uslovima manifestnog HAND-a 
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[81]. Međutim, ova asocijacija prestaje da postoji sa uvođenjem cART. Elektroencefalogram 
(EEG) pokazuje ili nalaz bez osobenosti ili samo blago usporenje moždane aktivnosti.  
Sa razvijanjem antiretroviralne terapije, populacija HIV+ pacijenata postaje sve starija, te se i 
drugi tipovi demencije, kao što su Alchajmerova, vaskularna, demencija sa Lewyjevim telašcima, 
moraju diferencijalno dijagnostički isključiti.    
 
1.7. Neuroimidžing HAND-a 
Mogućnosti neuroimidžinga u dijagnostici i monitoringu HAND-a su sve veće i značajnije. Puno 
novih tehnika je još uvek u procesu razvoja. Napredne tehnike magnetno-rezonantog imidžinga 
(pre svega magnetno-rezonantna spektroskopija (MRS), volumetrija, difuzioni tenzor imidžing 
(DTI) i funkcionalni magnentno-rezonantni imidžing (fMRI)) i pozitronska emisiona tomografija 
(PET) se koriste u dijagnostici HIV+ pacijenata [82]. 
 
1.7.1. Magnetno-rezonantna spektroskopija 
Najčešća metoda neuroimidžinga u ispitivanju neuroHIV infekcije u eri pre i posle uvođenja 
cART je magnentno-rezonantna spektroskopija [83]. Magnetno-rezonantna (MR) spektroskopija 
je dostupna metoda rutinskog kliničkog imidžinga za prostorno mapiranje multiplih tkivnih 
signala in vivo, u neurološkim, psihijatrijskim i metaboličkim bolestima. Lokalizovana MR 
spektroskopija ljudskog mozga je prvi put publikovana pre više od 25 godina, a danas se koristi u 
medicinskim centrima širom sveta, pre svega u dijagnostici tumora mozga [84].  
Postoji nekoliko vrsta MRS, ali je najčešće u upotrebi protonska 1H-MRS, zbog svoje visoke 
senzitivnosti i jednostavne implementacije u komercijalno dostupne aparate. Postoje dve osnovne 
vrste prostorne lokalizacione tehnike MRS: jednovokselska tehnika (single-voxel, SV) i 
multivokselska (multi-voxel, MV) [85]. Jednovokselska magnetno-rezonantna spektroskopija 
snima spektre iz jednog regiona mozga u jednom momentu, korišćenjem metoda PRESS (Point 
RESolved Spectroscopy) i STEAM (STimulation Echo Acquisition Mode). Multivokselska 
magnetno-rezonantna spektroskopija, koja se naziva još i imidžingom hemijskog pomeraja, 
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Chemical Shift Imaging (CSI), simultano određuje spektre iz multiplih regiona i daje prostornu 
distribuciju metabolita unutar mozga. MV spektroskopija se tipično izvodi u dvodimenzionalnoj 
(2D) ili trodimenzionalnoj (3D) tehnici, zavisno od broja gradijenata koji se koriste za prostorno 
enkodiranje. Enkodiranje predstavlja proces lokalizovanja MR signala menjanjem faze spinova u 
jednoj dimenziji, pulsnim gradijentom, duž te dimenzije pre akvizicije signala. Većina MV MRS 
studija se i dalje izvodi korišćenjem intermedijernog ili dugog vremena ehoa (TE) da bi se 
atenuirali signali masti (obzirom na male T2 vrednosti signala masti). Ovo je delom posledica 
teškoća u kvantifikaciji multiplih rezonancija koje se prekrivaju na kratkom TE. Međutim, 
korišćenje dugog TE rezultuje u značajno sniženoj senzitivnosti na signale metabolita zbog 
gubitka efekta T2 relaksacije i J-modulacije multipleta rezonancija, te je ograničeno na prikaz 
pikova i merenje koncentracija svega nekoliko metabolita. Poboljšana lokalizacija dozvoljava 
MV MRS mapiranje na mnogo kraćem TE, te omogućava određivanje koncentracija metabolita 
koji su se tradicionalno merili samo na SV MRS. Multivokselska MRS u kliničkim aplikacijama 
nikada ne obuhvata celu zapreminu mozga, već se ograničava na pokrivanje volumena od 
interesa (VOI) [86]. Pokrivanje volumena od interesa se naziva i prelokalizacijom volumena, a 
izvodi se iz sledećih razloga: 
1. izbegavanje područja sa jakim statičkim i radiofrekventnim nehomogenostima polja, koje 
izazivaju distorziju spektralne linije 
2. ograničenje veličine matriksa, pre svega u konvencionalnom faznom enkodiranju, što je 
neophodno za dobijanje klinički prihvatljivog vremena skeniranja 
3. u cilju supresije perifernih signala vode i masti, odnosno sprečavanja  kontaminacije 
spektara unutar regije od interesa [84]. 
Konvencionalna fazno-enkodirana MV MRS, kod koje se amplituda fazno enkodirajućeg 
gradijenta povećava jednom za jedno vreme repeticije (TR), je najčešće korišćena metoda i 
predstavlja zlatni standard za postizanje adekvatne senzitivnosti i adekvatnu lokalizaciju. MV 
MRS koristi modularne pulsne sekvence. Korišćenje faznog enkodiranja za dobijanje informacije 
o lokalizaciji omogućava kompletno vremensko razdvajanje prostornog enkodiranja od 
spektralnog, i prevenira nepoželjno širenje spektralne linije zbog aplikacije gradijenata. Fazno 
enkodiranje samo modulira fazu i amplitudu MR signala pre detekcije frekvencije signala 
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(spektralno enkodiranje), što osigurava nezavisnost modulacije faze i amplitude od prostornog 
enkodiranja. Rekonstrukcija podataka je jednostavna, korišćenjem Furijeove (Fourier) 
transformacije duž ortogonalnih prostornih i spektralnih dimenzija matriksa sa sirovim podacima. 
Lokalizacija faznog enkodiranja (korišćenjem konstantnog trajanja gradijenta faznog 
enkodiranja) takođe ne zavisi od hemijskog pomeraja i nehomogenosti magnetnog polja. Drugim 
rečima, distorzije slike zbog nehomogenosti polja ili hemijskog pomeraja nisu prisutne u MV 
MRS [87]. 
Prostorna lokalizacija u MV MRS ne može se objasniti bez uvođenja pojma širenja prostorne 
tačke (spatial point spread- PSF), koji objašnjava širenje signala od tačkastog izvora u okolne 
voksele. PSF je direktna posledica grube prostorne rezolucije u MV MRS u odnosu na anatomski 
imidžing. Molekulske koncentracije metabolita čiji se signali snimaju su najmanje 10.000 puta 
manje od vode, sa isto toliko puta slabijim signalom. Da bi se snimio ovako slab signal, MRS 
mora da koristi mnogo veći voksel (jedinicu zapremine iz koje se snimaju signali) u komparaciji 
sa MRI. Na aparatima magnetne indukcije od 3T se mogu meriti vokselske zapremine od 0.3cm
3
, 
a sa korišćenjem specijalnih kalemova i zapremine od oko 0.1cm3. Korišćenje većih jedinica 
zapremine smanjuje prostornu (spacijalnu) rezoluciju, što je uzrok mnogih problema u kvalitetu 
dobijenih spektara. PSF odražava problem artefakta zamagljivanja (blurring), obzirom da 
kombinacija faznog enkodiranja i rekonstrukcije slika uzrokuje da se signali metabolita prenose 
iz jednog u drugi voksel (objašnjenje: za tačkasti izvor u centru voksela nulti preseci PSF-a su 
tačno u centru susednog voksela, tako da je slika tačkastog izvora jedan svetao voksel. Situacija 
je različita za tačkasti izvor na periferiji voksela, što uzrokuje značajno širenje signala u susedne 
voksele.) [88]. Ovakvi artefakti se nazivaju Gibsovi (Gibbs), i prisutni su i u konvencionalnoj 
MRI, ali znatno manje izraženi u odnosu na MRS obzirom na veću prostornu rezoluciju. Da bi se 
smanjili Gibsovi artefakti, potrebno je da se primene agresivni filteri ƙ-prostora u rekonstrukciji 
slike, koji suprimiraju spoljne regione ƙ-prostora i redukuju prostornu rezoluciju (Sinebell, 
Fermi, Hamming filteri). Prostorno filtriranje se koristi tokom procesa rekonstrukcije slike da se 
smanji ovaj neželjeni efekat i da se poveća odnos signala i šuma (signal-to-noise ratio, SNR), ali 
ono zapravo povećava efektivnu veličinu voksela. PSF može biti odgovoran za spektralne 
artefakte i efekat parcijalnog volumena. Da bi se dobili kvalitetni spektri iz posmatrane regije, 
potrebno je uraditi i optimalno šimovanje (optimizacija homogenosti magnetnog polja B0 u 
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lokalizovanom vremenu). Nehomogenosti  magnetnog polja imaju veliki uticaj na enkodiranje ƙ-
prostora. Ƙ-prostor u centru spin eha je idealno simetričan u odnosu na liniju koja prolazi kroz 
centar ƙ-prostora. U idealno šimovanoj sferi, ƙ-prostor je nepromenjen duž vremenskog domena. 
Međutim, lokalni gradijent se meša sa gradijentima faznog enkodiranja i progresivno pomera 
centar ƙ-prostor duž smera lokalnog gradijenta tokom spektralnog enkodiranja. Ovo rezultuje u 
proširivanju rekonstruisanih spektralnih linija. Šimovanje ima za cilj poništavanje efekta lokalnih 
gradijenata poništavanjem pomeraja signala u prostoru podataka, da bi se povratilo vremenski-
nezavisno enkodiranje ƙ-prostora. Povećavanje prostorne rezolucije povećava veličinu ƙ-
prostora, omogućava da divergentni signali iz regija sa nehomogenim magnetnim poljem ostanu 
duže unutar akviriranog prostora podataka, što sužava spektralnu liniju u ovim regijama [89]. 
MV MRS je senzitivna i na artefakte od pomeranja pacijenta, koji se akviriraju u svim prostornim 
ravnima, te na nehomogenosti polja unutar voksela i unutar volumena od interesa (VOI), što 
uvodi pojam regionalnog širenja spektralne trake. Tipično je širina spektralne trake manja od 0.1 
ppm (part per million) i ona je potrebna i dovoljna za adekvatnu kvantifikaciju podataka. Ukoliko 
postoje velike nehomogenosti magnetnog polja, ponekad je potrebno žtrvovati prekrivanje nekih 
anatomskih regiona. Neprihvatljive nehomogenosti polja su na spojevima tkivo-kost i tkivo-
vazduh, te su regioni sa ovakvim tkivnim kombinacijama veoma teški za ispitivanje putem ove 
metode. U 
1
H-MRS često se javljaju artefakti vezani za signale vode i lipida, a u vezi sa 
nehomogenošću polja i PSF. Voda produkuje mnogo jači signal nego ciljani metaboliti, te je 
potrebno neutralisati (saturisati) signal vode. Pulsne sekvence u MRS koriste frekvenciono 
selektivne radiofrekventne (RF) pulseve da bi se saturisao signal vode, ali u delovima gde postoje 
prelazi različitih tkiva postoji tzv. hemijski pomeraj frekvencije. Baš iz tih regiona se mogu 
snimiti signali vode koji su pomerenih frekvencija, te ih proces saturacije vode ne suprimira 
adekvatno. Kontaminacija signala iz ovih regiona je obično teška za detekciju. Lipidni signali su 
oko 1000 puta jači od signala metabolita koji se snimaju putem spektroskopije, te je i njih 
potrebno dodatno suprimirati, odnosno saturisati. Zbog opisanih problema sa signalima vode i 
masti koji se „prelivaju” u voksele, potrebna je vrlo precizna prostorna lokalizacija. Većina 1H-
MRS pulsnih sekvenci koristi procedure volumenske ekscitacije analogne onima u SV MRS, sa 
formiranjem regiona oblika kocke. Alternativni način je da se saturišu signali iz regiona koji će 
dati visoke lipidne signale ili imaju neprihvatljive nehomogenosti polja, ili se koristi anuliranje 
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lipida korišćenjem T1W STIR sekvenci (Short T1 Inversion Recovery). Iako se tako poboljšava 
ukupni kvalitet, prelokalizacija regiona oblika kocke unutar anatomskog polja od interesa može 
rezultovati značajnim gubitkom u pokrivanju volumena u perifernim regionima mozga [84].  
Ƙ-prostor je elegantan način za opis prostora sirovih podataka, koji daje univerzalan okvir za 
komparaciju različitih metoda prostornog enkodiranja i olakšava analizu lokalizacionih 
parametara i artefakata. Ƙ-prostor se formira iz seta periodičnih rotacija faze spina unutar 
objekta, a generisan je u sukcesivnim eksperimentima putem aplikacije gradijenata faznog 
enkodiranja (spin wrap imaging). Periodične rotacije faze spina, okarakterisane talasnom 
dužinom ƛ, povećavaju moment (amplituda G x vreme t) aplikovanih gradijenata faznog 
enkodiranja. Periode variraju od beskonačnosti (bez faznog moduliranja u centru ƙ-prostora) do 
veoma brzih perioda koje odgovaraju najmanjim segmentima u objektu. Prostorna frekvencija 
periode spina (=1/ƛ) se izračunava kao: 
 
Ƙ =2π/ƛ = γGt 
 
Formalizam ƙ-prostora opisuje strukturu prostorno enkodiranih podataka u formi seta prostornih 
frekvencija, koja nakon Furijeove transformacije predstavlja sliku objekta. Svaka tačka u ƙ-
prostoru odgovara pojedinačnom signalu iz celokupnog volumena u prijemnom kalemu i 
predstavlja jedinstvenu prostornu modulaciju faze spina objekta duž smerova gradijenata faznog 
enkodiranja. Momenat gradijenata faznog enkodiranja određuje fazu rotacije koju prolazi svaki 
spin u odnosu na centar magneta [90]. Ova prostorna distribucija faza spinova generisana 
gradijentima faznog enkodiranja identifikuje svaku tačku objekta i omogućava prostornu 
rekonstrukciju slike. U MV MRS vremenska dimenzija koja odgovara spektralnom enkodiranju 
je orijentisana ortogonalno prema ƙ-prostoru i formira ƙ-t-prostor, koji iz dvodimenzionalnog 
prostornog enkodiranja formira trodimenzionalni prostor (ƙy- ƙx-t). Svaki presek ƙ-t-prostora u 
određenoj vremenskoj tački (vremenski presek) se može rekonstruisati u sliku putem Furijeove 
transformacije. Furijeova transformacija duž serije konsekventnih slika generiše lokalizovane 
spektre [91]. 
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MRS signal hemijske supstance, frekvencije ω, nakon aplikacije gradijenta faznog enkodiranja se 
definiše kao:  
 
S(ƙ, t) = ʃ σ(x) eiωtei2π ƙxdx 
 
Gde je σ(x) denzitet spinova objekta duž vektorske dimenzije x aplikovanog gradijenta faznog 
enkodiranja a ƙ je enkodirana spacijalna frekvencija. MR signali dobijeni sa raznim koracima 
faznog enkodiranja karakterišu distribuciju gustine spinova u objektu. Postoji pet jednostavnih 
pravila koja objašnjavaju enkodiranje ƙ-prostora : 
1. veličina ƙ-prostora određuje prostornu rezoluciju 
2. razmak između sukcesivnih tačaka (priraštaj faznog enkodiranja, ili veličina koraka) duž 
datog smera ƙ-prostora odgovara enkodiranom FOV-u duž odgovarajućeg smera 
3. grube karakteristike objekta su enkodirane blizu centra ƙ-prostora (niske prostorne 
frekvencije) 
4. detalji objekta su enkodirani na periferiji (visoke prostorne frekvencije) 
5. ƙ-prostor u spin eho eksperimentu je simetričan u odnosu na centar (tačke na suprotnim 
stranama centra imaju identičnu amplitudu, ali kompleksnu konjugovanu fazu) 
Fazno enkodiranje se mora izvesti u svim prostornim dimenzijama, što čini metodu dugotrajnom. 
Broj koraka faznog enkodiranja odgovara ukupnom broju voksela u spektroskopskoj slici. Na 
primer, da bi se akvirirao 32x32x16 trodimenzionalni matriks korišćenjem TR od 2s potrebno je 
32.768s (više od 9h), što je apsolutno neprihvatljivo. Količina sirovih podataka za 2D matriks, 
koji se koristi u kliničkim studijama, dimenzija 16x16, 24x24, 32x32, je mnogo manja, ali i dalje 
zahtevaju dugo vreme akvizicije u konvencionalnoj MV MRS [92, 93].  
Enkodiranje celog ƙ-prostora je suvišno, pa se parcijalno Furijeovo enkodiranje može razmotriti u 
smislu ubrzanja enkodiranja, iako nehomogenosti magnetnog polja i druge nesavršenosti 
limitiraju ovaj pristup. Često korišćena strategija za ubrzanje fazno enkodirane MRS je 
žrtvovanje visoke prostorne rezolucije po dijagonali, isecanjem ćoškova ƙ-prostora i 
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enkodiranjem eliptičnog ili sferičnog ƙ-prostora (potrebno vreme za 3D enkodiranje se može 
smanjiti na polovinu). Ukupna prostorna kontaminacija signala i veličina voksela su povećane u 
odnosu na pravougaono uzorkovanje. Ubrzanje MV MRS je veoma poželjno da bi se pokrio veći 
volumen, snizila osetljivost od pomeranja pacijenta i skratilo vreme skeniranja, koliko to SNR 
dozvoljava. Brze MRS metode su poželjne i zbog integracije visoko-rezolutivnih MRS metoda, 
kao što je korelaciona spektroskopija (CPSY) i J-resolved spektroskopija. Brze MRS metode 
spadaju u sledeće kategorije: 
1. Ehoplanarni spektroskopski imidžing (EPSI), nekada često korišćen. Prednosti EPSI 
uključuju adekvatnu širinu spektralne linije na poljima do 3T u slučaju 1D imidžinga, 
visoku spektralnu rezoluciju i visoku senzitivnost u poređenju sa konvencionalnom MRS, 
te relativno jednostavnu rekonstrukciju podataka. Spiralna MRS za 2D i 3D imidžing daje 
još bržu akviziciju podataka. Međutim, rekonstrukcija podataka je zahtevnija i zahteva 
dosta korekcija; takođe, ovaj način zahteva dugo vreme snimanja i ograničava širinu 
spektralne linije koja se može dobiti. 
2. Diksonova metoda je najbazičniji primer ehošiftinga, za razdvajanje signala vode i masti. 
Brze 2D imidžing metode, kao EPSI, brza akvizicija sa pojačanjem relaksacije (RARE) 
na spiralnoj MRI, su kombinovane sa eho šiftingom za brzo mapiranje moždanih 
metabolita. Ova metoda je efikasna za aplikacije koje zahtevaju ograničenu spektralnu 
rezoluciju. 
3. Multiple spin eho akvizicije sa odvojenim faznim enkodiranjem pojedinačnih spin ehoa su 
razvijene za ubrzanje konvencionalne MRS. Međutim, spektralna rezolucija je snižena a 
mora se uraditi i korekcija ƙ-prostora da bi se minimizirali artefakti zamagljivanja.  
4. Paralelni imidžing sa korišćenjem kalemova sa faznom rešetkom se koristi za ubrzanje 
prostornog enkodiranja (uključujući single shot 2D enkodiranje). Međutim, ubrzanje 
enkodiranja se mora balansirati povećanjem šuma zbog smanjenog vremena akvizicije i 
greškama rekonstrukcije vezanim za g-faktor (koje mogu kompromitovati prostornu 
lokalizaciju i kvalitet spektara).  
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5. Steady-State Free Precesion (SSFP) MRS daje ubrzanje i visoku senzitivnost za istu 
jedinicu vremena, ali zahteva žrtvovanje spektralne rezolucije na 1.5T i 3T. Takođe je 
osetljiva na efekte rezonancije, što remeti prekrivanje većeg volumena. Skorije studije 
pokazuju dobre rezultate kada se kombinuju SSFP sa eho-planarnim enkodiranjem i 
paralelnim imidžingom.  
6. Spektralna lokalizacija putem imidžinga (Spectral Localization by Imaging (SLIM)) 
predložena je u situacijama gde je potrebna lokalizacija malog broja kompartmana 
različitih oblika.  
7. Hadamard enkodiranje je uvedeno za situacije gde se zahteva minimalna interakcija među 
vokselima [94-100].  
  
1.7.1.1. Tipični spektar fantoma na 1H MRS 
Na slici 4. je prikazan protonski spektar fantoma sa supresijom vode. Molekuli čiji se pikovi 
jasno uočavaju i čije se koncentracije mere kao površine ispod krive, su:  
1. N-acetil-aspartat (NAA), neuronski marker, koji se izdvaja pikom na 2.0 ppm 
2. holinske komponente (Cho), marker integriteta ćelijske membrane, ćelijske proliferacije i 
inflamatornog odgovora. Izdvajaju se pikom na 3.2ppm. 
3. kreatin (Cr), mera energetskog metabolizma mozga i referentni marker, obzirom da se 
značajnije menja samo u malignim procesima. Izdvaja se pikom na 3.0ppm. 
4. mioinozitol (mI), marker glioze (aktivnosti ćelija glije), odnosno produkt raspada 
mijelina, sa pikom na 3.6ppm.  
5. glutamin i kompleks glutamata (Gln+Glx), su markeri neurotransimisije i 
ekscitotoksičnosti, sa pikom na 2.1-2.5ppm. 
6. laktat/ lipid (Lac) je dublet koji predstavlja marker nekroze tkiva, izdvaja se pikom na 
1.3ppm [101]. 
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Slika 4. Magnetno-rezonantni spektar fantoma koji prikazuje normalne koncentracije 
karakterističnih metabolita na tačno određenim talasnim dužinama, sa različitim vremenima eha 
a) kratki eho, TE=30ms, b) dugi eho, TE=135ms. mI- mioinozitol, Cho- holin,  Cr- kreatin,  
NAA- N-acetil-aspartat, Gkx- glutamati, Lac- laktati. (Ljubaznošću dr.sc. Jelene Ostojić) 
 
NAA 
Dominantna rezonanca u spektru moždanog tkiva potiče od metil grupe N-acetil aspartata na 2.02 
ppm. Koncentracija ovog metabolita, koji se nalazi samo u nervnom sistemu, jako varira u 
različitim regionima mozga i tokom životnih doba. Smešten je u neuronima, aksonima i 
dendritima, te se smanjuje u patološkim procesima koji pogađaju neurone, kao što su infarkt, 
tumori, multipla skleroza, demencije i sl.  
Cho 
Holin je prisutan na spektralnoj liniji sa svojim pikom na 3.22ppm, koji potiče od devet protona 
identičnih po magnetnim osobinama, raspoređenih u tri metil grupe. Holin ima još dve 
rezonantne linije, ali su one znatno manjeg intenziteta i preklapaju se sa drugim. U mozgu i 
mišićima, najveći doprinos piku holina daju fosforilholin i glicerofosforilholin. Komponente koje 
sadrže holin su uključene u puteve fosfolipidne sinteze i degradacije, te reflektuju sintezu i 
dezintegraciju membrane. Tipično, patološki procesi koji dovode do porasta pika Cho uključuju 
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aktivnu demijelinaciju (rezultat degradacije mijelinskih fosfolipida do glicerofosforilholina, ili 
povećanja broja glijalnih ćelija). 
Cr 
U protonskom spektru normalnog tkiva mozga, singlet rezonance kreatina nalazi se na 3.03 ppm i 
3.93 ppm. Ovi singleti potiču od kreatina i fosfokreatina. (Fosfo)kreatin igra ključnu ulogu u 
energetskom metabolizmu tkiva, služi kao energetski depo održavajući nivo adenozin-3-fosfata 
(ATP) konstantnim. Takođe služi i kao transporter energije, obzirom da difunduje od 
mitohondrija do mesta na kojima se energija iskorištava. Suma kreatina i fosfokreatina u zdravih 
osoba je konstantna. Sinteza kreatina dešava se u jetri, te se nivou mogu poremetiti kod 
disfunkcije jetrenog parenhima. U mozgu je prisutan u neuronima i ćelijama glije, viši je u beloj 
masi nego u sivoj. Koristi se kao referentni signal, jer je njegov nivo u mozgu konstantan.  
mI 
Rezonantne linije mioinozitola (mI) se nalaze na pozicijama 3.28ppm, 3.54ppm, 3.6ppm i 4.05 
ppm, najizraženije na 3.56 ppm na kratkom ehu. Lokalizovan je u astrocitima, gde predstavlja 
regulator ćelijskog volumena, odnosno osmolit. 
Glx+Gln 
Protonski spektar glutamina i glutamata se sastoji od kuplovanih rezonanci, te je njegova 
interpretacija složena, posebno u svetlu zavisnosti od intenziteta magnentog polja (pri jačem 
polju smanjuju se efekti kuplovanja). Glutamat je jedan od glavnih ekscitativnih neurotransmitera 
u mozgu. Nalazi se u svim moždanim ćelijama, ali su koncentracije najveće u neuronima.  
Lac 
Laktat je važan metabolički marker, sa singletom tri metil protona na 1.33ppm i kvartetom 
metinskog protona na 4.11ppm. Koncentracija značajno raste u aerobnim tkivima (mozak) u 
anaerobnim uslovima. Pik laktata se ne uočava na spektru normalnog moždanog tkiva, tako da 
samo njegovo prisustvo ukazuje na razvoj određenog patološkog procesa. Javlja se u slučaju 
mitohodrijalnog deficita, malignih promena (anaerobna glikoliza), invazije makrofaga i 
vaskularnog akcidenta, kao i u demijelinaciji, Alchajmerovoj demenciji [86].  
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1.7.2 Ostale metode neuroimidžinga u HAND-u 
Volumetrijski MRI može odrediti strukturne razlike između HIV+ pacijenata i zdravih individua. 
Ova se tehnika koristi u proceni specifičnih struktura mozga ili na relativno velike zone mozga. U 
eri pre cART-a, značajan gubitak volumena je registrovan u bazalnim ganglijama, okcipitalnom 
korteksu, te beloj masi HIV+ pacijenata [102-104]. Najveće promene se uočavaju u odmaklim 
fazama HAND-a. U eri cART-a uočena je i kortikalna i supkortikalna atrofija, što sugeriše da 
promene u smislu volumnog gubitka napreduju bez obzira na inicijaciju efektivne terapije [105-
107]. U novijim studijama pokazano je da volumetrijske promene koreliraju sa stepenom 
kognitivnog oštećenja i virološkim markerima. Slabija neurokognitivna postignuća su povezana 
sa redukcijom volumena moždanih struktura i većim virusnim titrom. Oštećen imuni odgovor 
(nizak nadir CD4+ T limfocita) je takođe povezan sa većom atrofijom mozga [108-110]. 
Kortikalna atrofija mozga i dilatacija treće moždane komore su uočene brzo nakon 
serokonverzije, odnosno pojave antitela na virusne proteine HIV-a [111]. 
Difuzioni tenzor imidžing (DTI) je postao popularan u proceni strukturalnog integriteta bele mase 
u HIV infekciji. Ova metoda meri difuziju molekula vode. U izotropnom stanju, kretanje 
molekula vode je podjednako u svim pravcima (na primer u likvoru). U tkivu mozga je kretanje 
vode anizotropno, sa difuzijom koja je veća duž pravca pružanja aksonalnih vlakana  u poređenju 
na perpendikularni pravac. Za svaki voksel, izračunava se tenzor, koji opisuje trodimenzionalni 
oblik difuzije vode. Smer vlakana se određuje preko tenzorskog glavnog eigen vektora. Srednja 
difuzivnost (mean diffusivity- MD) određuje prosečnu difuziju u tri ose. Frakcionalna anizotropija 
(FA) procenjuje opšti oblik elipsoida [112-113]. Većina studija je pokazala da HIV dovodi do 
povećanja MD i sniženja FA unutar puteva bele mase. Međutim, suptilne razlike u mestu tih 
razlika su pokazane u različitim studijama. Do danas, nijedna studija nije posmatrala DTI 
promene brzo nakon serokonverzije [114-117].  
Funkcionalni magnentno-rezonantni imidžing (fMRI) se bazira na nivou utilizacije kiseonika u 
krvi u regionima mozga koji su aktivirani. Promene u nivou kiseonka u krvi (Blood Oxygen Level 
Dependent- BOLD) kao odgovor na određeni stimulans indirektno pokazuju odnos neuronske 
aktinosti i cerebralnog protoka krvi (Cerebral Blood Flow- CBF) u određenim regionima mozga. 
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HIV+ pacijenti imaju veću BOLD aktivnost u parijetalnim lobusima za jednostavne zadatke i 
veću aktivnost u frontalnim i parijetalnim lobusima za kompleksnije zadatke. Ove promene 
odražavaju angažman asocijativnih zona u odgovoru na postavljeni zadatak. Skorije meta-analize 
BOLD fMRI koje su koristile različite funkcionalne paradigme su pokazale veću aktivaciju levog 
donjeg frontalnog girusa i kaudatnog jedra kod HIV+ pacijenata. Disfunkcija fronto-strijatne 
mreže je kvalitativno povezana sa nivoom neurokognitivnog oštećenja. Promene kod HIV-
pacijenata se uočavaju i kod primene fMRI u mirovanju (resting state fMRI). Funkcionalna 
povezanost neuronskih krugova u mozgu je značajno snižena kod HIV+ pacijenata sa 
potencijalnom patognomoničnom šemom oštećenja, koja je drugačija od drugih 
neurodegenerativnih oštećenja. U dostupnoj literaturi nisu evaluirani efekti korišćenja terapije u 
sklopu cART [118-120]. 
Pozitronska emisiona tomografija (PET) koja koristi fluoro-deoksi-glukozu (FDG) meri  
metaboličku aktivnost različitih tkiva (pre svega neoplastičnih). U mozgu, stepen preuzimanja 
FDG od strane neurona se koristi u dijagnostici mnogih poremećaja, pre svega u Alchajmerovoj 
demenciji i Parkinsonovoj bolesti. U neuroHIV-u, rane FDG-PET studije su pokazale slabije 
preuzimanje FDG kod HIV+ pacijenata u odnosu na zdrave kontrole, iako na MRI nisu utvrđene  
strukturne abnormalnosti. Postoje dva osnovna tipa promena u metabolizmu glukoze koje su 
povezane sa HIV infekcijom. Prva je hipermetaboličko stanje, pre svega u strijatumu, koje 
odražava specifičnu meru ranog zahvatanja CNS-a, a bez dokazanog motornog oštećenja na 
neuropsihološkom testiranju. Ovo može da odražava prekide u supkortikalnim vezama neurona. 
Drugi tip promena se uočava u hroničnim fazama bolesti i karakteriše se generalizovanim 
hipometabolizmom u kortikalnim i supkortikalnim zonama. Ove promene koreliraju sa dobi, 
cerebralnom atrofijom i neurokognitivnim statusom. Prelaz iz hiper- u hipometaboličko stanje u 
supkortikalnim zonama predstavlja odraz funkcionalnog deficita i progresije blažeg kognitivnog 
oštećenja u demenciju. U eri cART-a, diskretnije promene na FDG-PET skenu su uočene i u 
optimalno tretiranih HIV+ pacijenata sa virološkom supresijom. Oko polovine HIV-pacijenata 
imaju različit nivo hipometabolizma u mezijalnim frontalnim lobusima. Primećena je 
sinergistična interakcija između starenja i HIV infekcije, pre svega u frontalnim regionima [121-
123].  
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1.8. Skrining i terapijske mogućnosti za HAND 
Skrining na neurokognitivni poremećaj povezan sa HIV infekcijom je preporučljiv kod svih 
HIV+ pacijenata, bez obzira na status primenjene terapije. Idealno je da se skrining izvede pre 
uvođenja cART da bi se dobio uvid u početno stanje. Skrining bi trebalo ponavljati svakih 6-24 
meseci, prema profilu rizika kod svakog individualnog  pacijenta. Internacionalna skala HIV 
demencije, Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test i General Practitioner Assessment of 
Cognition (GPCOG) su validni kao skrining instrumenti [124-125]. Kada rezultati testa upućuju 
na kognitivno oštećenje, potrebna je dalja neurološka i neuropsihološka obrada. Prema 
patogenezi HAND-a, terapija bi trebala biti usmerena na supresiju virusne replikacije u CNS-u. 
Iako je CNS poseban kompartman u smislu virusne replikacije, inicijacija cART-a kod pacijenata 
dovodi do brzog pada virusnog titra u likvoru. Obično je oporavak drastičan u slučajevima 
razvijene HAD, a mnogo slabiji u slučajevima blagog neurokognitivnog poremećaja. Pacijenti sa 
HAD mogu povratiti radnu sposobnost i nezavisnost od tuđe nege za oko 3-9 meseci. Tokom 
prvih meseci terapije, i uprkos kliničkom poboljšanju, radiološki znaci leukoencefalopatije mogu 
biti čak i izraženiji, ali se vremenom ipak povlače.  
Indikacija za uvođenje cART kod pacijenata sa simptomatskim HAND-om je jasna , pre svega sa 
ciljem supresije replikacije virusa u plazmi i cerebrospinalnoj tečnosti. Još uvek nije jasno koje 
komponente ART i u kojoj kombinaciji su najbolje za prevenciju HAND-a. Obim penetracije u 
centralni nervni sistem, likvorski prostor i parenhim mozga se smatra esencijalnim faktorom, a 
meri se pomoću dva indeksa:  
1. CPE indeks (CNS penetration efficacy) je sastavljen od relativnih vrednosti penetracije 
supstanci i njihovih komponenti u CNS,  i podeljen u 4 kategorije (1-4), gde niži skor 
označava niži stepen penetracije u CNS [126, 127]. Međutim, nije jasno da li je viši CPE 
povezan sa boljim kliničkim, odnosno neurokognitivnim odgovorom. Većina studija je 
pokazala skroman ali pozitivan efekat [128]. Pojedinačne vrednosti lekova predstavljene su u 
tabeli 3. 
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Tabela 3. CPE skor za pojedinačne lekove iz režima kombinovane antiretroviralne terapije.  
CPE skor 4 3 2 1 
Nukleozidni 
inhibitori reverzne 
transkriptaze 
ZIDOVUDIN ABAKAVIR 
EMTRICITABIN 
DIDANOZIN 
LAMIVUDIN 
STAVUDIN 
TENOFOVIR 
ZALCITABIN 
Nenukleozidni 
inhibitori reverzne 
transkriptaze 
NEVIRAPIN DELAVIRDIN 
EFAVIRENC 
ETRAVIRIN  
Inhibitori proteaze INDINAVIR-R DARUNAVIR-R 
FOSAMPRENAVIR-R 
INDINAVIR 
LOPINAVIR-R 
ATANAZAVIR-R 
ATANAZAVIR 
FOSAMPRENAVIR 
NELFINAVIR 
RITONAVIR 
SAKVINAVIR-R 
SAKVINAVIR 
TIPRANAVIR-R 
Inhibitori fuzije  MARAVIROK  ENFUVIRTID 
Inhibitori integraze  RALTEGRAVIR   
  
2. ME indeks (Monocyte Efficacy), je formiran nakon potvrđivanja patogene uloge monocita. 
Definisan je za svaki režim antiretroviralne terapije kao suma pojedinačnih komponenti 
terapijskog režima bazirano na srednjoj efektivnoj koncentraciji (EC50), dobijenoj na modelu 
akutne infekcije na mirujućim makrofazima [129]. Pojedini lekovi nemaju definisane  
vrednosti EC50 (atanazavir i lopinavir). Vrednosti EC50 i ME skor za pojedinačne lekove iz 
cART je sumiran u tabeli 4. Ovaj je indeks usko povezan sa promenama u kogniciji i 
kognitivnim disfunkcijama [130]. 
Kombinovana antiretroviralna terapija (cART) snižava broj kopija virusa u perifernom krvotoku i 
u centralnom nervnom sistemu, te je veoma značajna za signifikantno smanjenje incidence i 
prevalence teških formi HAND-a. Međutim, skorije kliničke studije i meta-analiza pacijenata na 
cART je pokazala postojanje blaže forme neurološke disfunkcije (ANI i MND) u više od 
polovine HIV+ pacijenata. 
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Tabela 4. EC50 vrednosti za akutnu infekciju za različite antiretroviralne lekove u primarnim 
makrofazima i izračunati ME skorovi. 
Antiretroviralni lek EC50 vrednosti ME skor 
Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze 
ABAKAVIR 300 3 
DIDANOZIN 50 20 
EMTRICITABIN 80 12.5 
LAMIVUDIN 20 50 
STAVUDIN 240 4 
TENOFOVIR 20 50 
ZALCITABIN 3 333 
ZIDOVUDIN 20 50 
Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze 
 
DELAVIRDIN 10 100 
EFAVIRENC 10 100 
NEVIRAPIN 50 20 
Inhibitori proteaze 
 
AMPRENAVIR 10 100 
INDINAVIR 60 17 
NALFINAVIR 80 12.5 
RITONAVIR 120 8.3 
SAKVINAVIR 50 20 
Inhibitor fuzije 
 
ENFUVIRTID 20 50 
 
U studijama koje su ispitivale pojedince sa ART-kontrolisanom viremijom, HIV DNK u 
mikrovaskularnim ćelijama mozga je korelirala sa regionalnom atrofijom mozga, što je ukazalo 
na ulogu perifernih rezervoara virusa u patologiji CNS-a. Čak i modifikovana ART, koja 
uključuje lekove sa boljim indeksom efikasnosti prodora u CNS (mereno preko CPE indeksa), 
pokazuje slab učinak. Mnogi od prikazanih načina delovanja virusa i virusnih proteina na 
neurone (citokini, hemokini, oksidativni stres) su refrakterni na antiretroviralnu terapiju. 
Korišćenje antiinflamatornih i anti-ekscitotoksičnih lekova (minociklin, derivat tetraciklina druge 
generacije) i memantina (NMDAR blokator), koji prolaze hematoencefalnu barijeru, se pokazalo 
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korisnim na životinjskim modelima, i trenutno se ispituje kao adjuvantna terapija HAND-a. 
Nekoliko neuroprotektivnih faktora, endogenih i egzogenih, su predloženi kao alternativna 
terapija, sa fokusom na eliminaciju neuroinflamacije kao odgovora na izloženost HIV-u. 
Intranazalna upotreba insulina, IGF-1 (insulin-like growth factor 1) i neurotrofina se pokazala 
delotvornom kod životinjskih modela. In vitro studije su pokazale da su nanopartikli na bazi zlata 
i lipida sposobni da prenesu cART i antiinflamatorne/ antiekscitotoksične lekove kroz HEB i 
specifično napadnu rezervoare HIV virusa. Natalizumab, monoklonalno antitelo protiv alfa-4-
integrina, blokira promet leukocita kroz HEB, te se pokazao delotvoran na modelima majmuna.  
Nekoliko ne-antiretroviralnih supstanci je u skorije vreme korišćeno kao adjuvantna terapija za 
HAND (minociklin, memantin, selegilin, litijum, valproat, leksipafant, CPI-1189, peptid T, 
nimodipin, psihostimulansi, rivastigmin). Iako su se svi pokazali bezbednim, nijedan nije dao 
značajne kliničke efekte [131].  
Novi inovativni režimi terapije, u kombinaciji sa neuroART, bi trebali pridoneti terapiji HAND-a 
kod populacije HIV-inficiranih, koja doživljava sve stariju životnu dob. Pristup terapiji HAND-a 
u budućnosti će uključivati ne samo pažljiv izbor antiretroviralnih lekova sa boljom penetracijom 
u CNS (mereno preko oba indeksa, CPE i ME), već i korišćenje neuroprotektivnih agenasa u 
modulaciji faktora domaćina u budućnosti. 
Značajni nezavisni prediktori HANDa u eri pre cART-a bili su detektabilna viremija i slaba 
imunska rekonstitucija, ali u eri posle uvodjenja cART-a to su: nizak nadir CD4+ broj T-
limfocita, prethodni AIDS, duže trajanje infekcije HIV-om, niži stepen obrazovanja, starija dob, 
nivoi TNF-α i MCP-1 u plazmi (monocyte chemoattractant protein 1), zloupotreba narkotika i 
komorbiditet [78]. Nastanak i/ili trajanje HAND-a uprkos efikasnoj supresiji virusne replikacije u 
plazmi, može biti posledica hronične aktivacije imunog sistema unutar CNS-a (potkrepljeno 
visokim nivoima neopterina i anti-MOG antitelima (myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG) 
u likvoru, te mikroglijalnom aktivacijom na PET-u). Ovo zapažanje može da objasni 
nepodudaranje mehanizama inflamacije unutar CNS-a i onih u perifernom kompartmanu.   
Neurotoksičnost antiretroviralnih supstanci je faktor koji se može razmatrati kod pacijenata koji 
razvijaju ili održavaju neurokognitivni ili psihijatrijski poremećaj. Neuropsihijatrijski poremećaji 
su najbolje dokumentovani za efavirenc, ali su oni uglavnom prolaznog karaktera. U nekim 
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studijama je pokazano da se stepen kognitivne disfunkcije smanjuje sa prekidanjem cART-a, ali 
su ovi zaključci vremenom dovedeni u pitanje. Kompletni prekid terapije se ni u kom slučaju ne 
preporučuje, ali je potrebna modulacija terapijskog režima ukoliko se sumnja na neurotoksičnost 
[132]. 
U prošlosti je tačka započinjanja cART u svetlu prevencije kognitivnih poremećaja bila predmet 
diskusije a danas ga većina vodiča preporučuje kod svih HIV+ pacijenata nezavisno od faze 
bolesti. Aktuelni EACS (European AIDS Clinical Society) vodič iz oktobra 2015, preporučuje 
započinjanje cART odmah nakon postavljanja dijagnoze HIV infekcije [133] što je u skladu sa 
rezultatima nedavnih studija [134].  
Danas je mnogo bolje razumevanje preciznih mehanizama od strane domaćina, koji su medijatori 
neurotoksičnosti kod infekcije HIV-om (kao posledica izloženosti HIV virusu, specifičnim 
viralnim proteinima ili HIV-inficiranim ćelijama). Povećava se obim saznanja o putevima 
neurotoksičnosti, kao i regionalnim genetskim varijacijama virusnih podtipova koji dovode do 
interregionalnih razlika u težini kliničke slike. Ukazuju se brojne mogućnosti da se na specifičan 
način spreči neurotoksičnost virusnih i proteina domaćina, kao i da se razviju neuroprotektivni 
faktori da bi se ublažio negativan uticaj virusa HIV-a na mozak. 
Pregledom savremene dostupne literature, nisu pronađene studije sa primenom multivokselske 
magnetno-rezonantne spektroskopije bele i sive mase na aparatu jačine magnetnog polja od 3T. 
Ranije studije su rađene pretežno jednovokselskom MR spektroskopijom na aparatima jačine 
magnetnog polja 1.5T i 3T [135, 136]. Za razliku od pređašnjih studija, naša studija je rađena na 
uzorku od ukupno 60 HIV+ pacijenata, dok su ranije studije rađene na manjem broju uzoraka. 
Literaturni podaci jasno sugerišu korelacije odnosa metabolita sa imunološkim i serološkim 
parametrima, kao i sa rezultatima obimnih neuropsiholoških testiranja [134]. Konačno, u 
literaturi nisu publikovani rezultati korelacija neurobiohemijskog profila mozga i parametara 
penetracije antiretroviralne terapije (CPE i ME indeksi) u centralni nervni sistem. 
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2. CILJEVI 
Ciljevi ove studije su: 
1. Utvrditi da li postoje promene u odnosima koncentracija tipičnih metabolita u mozgu 
dobijenih metodom multivokselske magnetno-rezonantne spektroskopije u neurološki 
asimptomatskih HIV+ pacijenata u poređenju sa zdravim kontrolnim subjektima.  
2. Utvrditi da li postoje značajne razlike u odnosima metabolita mozga dobijenih metodom 
MRS kod HIV+ pacijenata, koji su na kontinuiranoj cART i kod HIV+ pacijenata, kod 
kojih nije inicirana cART. 
3. Utvrditi da li postoji i kakva je povezanost odnosa moždanih metabolita dobijenih MR 
spektroskopijom sa imunološkim parametrima HIV+ pacijenata (brojem CD4+, CD3+ i 
CD8+ T-limfocita u plazmi, te odnosom CD4+/CD8+ T-limfocita). 
4. Utvrditi da li postoji i kakva je povezanost dobijenih odnosa metabolita mozga (pre svega 
parametara neuronskog oštećenja) sa nivoom nadir CD4+ T-limfocita. 
5. Utvrditi da li postoji i kakva je povezanost dobijenih odnosa metabolita dobijenih MR 
spektroskopijom mozga sa parametrima penetracije antiretroviralne terapije u centralni 
nervni sistem (mereno indeksima CPE i ME). 
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3. HIPOTEZE 
Radne hipoteze studije su: 
1.  Postoji značajna razlika u nivoima odnosa metabolita mozga kod HIV+ pacijenata i 
zdravih kontrolnih subjekata, pre svega u smislu smanjenja odnosa NAA/Cr, te povišenja 
odnosa Cho/Cr i mI/Cr kod HIV+ pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike. 
2.   Postoji značajna razlika u nivoima odnosa metabolita mozga kod HIV+ pacijenata koji su 
na kontinuiranoj cART i onih koji nisu na terapiji. Postoji viši nivo parametara 
inflamacije (odnos Cho/Cr i mI/Cr) kod HIV+ pacijenata koji nisu na terapiji 
antiretroviralnim lekovima. 
3.  Postoji povezanost imunoloških parametara (CD4+, CD3+, CD8+ T-limfocita i odnosa 
CD4+/CD8+ T-limfocita) sa nivoima odnosa metabolita u mozgu, dobijenih metodom 
multivokselske MR spektroskopije. Postoji pozitivna korelacija imunoloških parametara 
sa nivoom NAA/Cr odnosa i negativna korelacija sa nivoima Cho/Cr i mI/Cr. 
4.  Postoji povezanost nivoa nadir CD4+ T-limfocita sa parametrima neurobiohemizma, u 
smislu pozitivne korelacije nadir CD4+ T-limfocita sa odnosom NAA/Cr i negativne 
korelacije nadir CD4+ T-limfocita sa odnosima Cho/Cr i mI/Cr. 
5.  Postoji povezanost parametara penetracije antiretroviralne terapije u centralni nervni 
sistem sa odnosima metabolita dobijenih metodom MRS. Postoji pozitivna korelacija CPE 
i ME indeksa sa nivoima NAA/Cr, te negativna korelacija CPE i ME sa Cho/Cr i mI/Cr. 
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4. ISPITANICI I METODE 
 
4.1. Učesnici u studiji 
U studiju je uključeno ukupno 114 subjekata, podeljenih u tri grupe:  
1. Prvu grupu sačinjavalo je 32 HIV+ pacijenta, koji su na kontinuiranoj kombinovanoj 
antiretroviralnoj terapiji (28 muškaraca i 4 žene), prosečne starosti 41.97 godina (25-61). Ova 
grupa je primala terapiju prosečno 5.6 godina (1-16) godina, sa kontrolisanim virusnim titrom u 
plazmi (ispod 40 kopija virusne RNK u plazmi). 
2. Drugu grupu činilo je 28 HIV+ pacijenata, kod kojih nije inicirana terapija antiretroviralnim 
lekovima (26 muškaraca i 2 žene), prosečne starosti 35.21 godina (24-52). 
3. Treću grupu činilo je 50 kontrolnih, zdravih subjekata (48 muškaraca i 2 žene), prosečne 
starosti 36.56. godina (19-53).  
Svi ispitanici su potpisali informisani pristanak za učešće u studiji. Ispitivanje je odobreno od 
strane Etičke komisije Instituta za onkologiju Vojvodine, kao i Etičke komisije Medicinskog 
fakulteta Univerziteta u Novom Sadu. 
Kriterijum za uključenje pacijenata u studiju je bio prisustvo HIV infekcije potvrđene PCR 
(polymerase chain reaction) testiranjem. Nije postavljena granična vrednost broja CD4+ T-
limfocita u plazmi. Kriterijumi za isključivanje pacijenata iz studije su bili: prisustvo aktivne 
oportunističke infekcije, prisustvo aktivnog neurološkog oboljenja, podatak o aktivnoj 
zloupotrebi narkotika, koinfekcija virusom hepatitisa B i C, prisustvo lezija bele ili sive mase na 
konvencionalnom MRI i kontraindikacije za snimanje na aparatu za magnetnu rezonancu. 4 
subjekta su isključena iz ispitivanja (3 HIV+ pacijenta i jedan kontrolni ispitanik, zbog prisustva 
fokalnih ili difuznih lezija bele mase). 
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4.2. Neuropsihološko testiranje 
Svaki pacijent je podvrgnut kratkom neuropsihološkom testiranju od strane iskusnog kliničkog 
psihologa. Korišćen je International HIV Dementia Scale test (IHDS), koji se koristi za skrining 
globalnog neurokognitivnog poremećaja u HIV-infekciji. Test se sastoji iz nekoliko jednostavnih 
zadataka koje pacijent treba da obavi (radi procene motorne brzine, psihomotorne brzine i 
memorije/ prisećanja). Maksimalni skor na IHDS testu je 12. Kod svih pacijenata kod kojih je 
ukupan IHDS skor ispod 10, vrši se dalja neuropsihološka procena u pravcu razvoja moguće 
demencije.  
 
4.3. Laboratorijski testovi 
Svim HIV+ pacijentima su u momentu uključivanja u studiju određene vrednosti osnovnih 
parametara T-limfocita (broj CD4+, CD3+, CD8+ T-limfocita i odnos CD4+/CD8+) kao i virusni 
titar HIV RNK u plazmi, na Klinici za infektivne bolesti, Kliničkog centra Vojvodine. Za sve 
HIV+ pacijente određen je broj nadir CD4+ limfocita. Broj T-limfocita je meren na svežim 
uzorcima venske krvi, dok je nivo HIV RNK određivan na ultrasenzitivnom Amplicor HIV 
Monitoru V 1.5, Roche Molecular Diagnostic Systems, Bazel, Švajcarska. 
 
4.4. Neuroimidžing 
Svim ispitanicima je urađen konvencionalni MR imidžing sa sledstvenom multivokselskom MR 
spektroskopijom na aparatu jačine magnetnog polja od 3Tesla (Trio Tim, Siemens, Erlangen, 
Nemačka), sa korišćenjem kalema za glavu. Konvencionalni MR imidžing se sastojao od T1W 
sagitalnih spin eho tomograma (TR/TE 440ms/3.8ms, debljina preseka 5mm, trajanje 2:00min), 
T2W turbo spin eho transverzalnih tomograma (TR/TE 5150ms/105ms, debljina preseka 5mm, 
trajanje 2:57min), FLAIR transverzalnih tomograma (TR/TE 8000ms/101ms, debljina preseka 
5mm, 3:30min), difuzonog imidžinga (DWI) (TR/TE 4100ms/91ms, debljina preseka 5mm, 
trajanje 2:07min), koronalnih T2W turbo spin eho tomograma (TR/TE 7150ms/111ms, debljina 
preseka 5mm, trajanje 2:17min) te 3D T1W MPR sagitalnih tomograma (TR/TE 1530ms/2.97ms, 
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debljina preseka 1mm, trajanje 5:12min). Konvencionalni imidžing je poslužio za isključivanje 
eventualnih fokalnih ili difuznih lezija bele i sive mase, te za trodimenzionalno pozicioniranje 
regije od interesa spektroskopskog imidžinga (mreže voksela).  
3D multivokselska MR spektroskopija suprakalozalne bele i sive mase je urađena kod svih 
subjekata uključenih u studiju. Za dobijanje spektroskopskih podataka korišćena je protonska 3D 
MRS putem Point RESolved Spectroscopy metode (PRESS), sa TR/TE za dugi eho 1700/135ms i 
za kratki eho 1700/30ms. Dimenzije sleba na CSI  spektroskopskom imidžingu određene su 
sledećim parametrima: veličina FOV-a je bila 160x160x160mm, volumen od interesa (VOI) 
80x80x80mm, debljina sleba 10mm. Mreža voksela je postavljena neposredno iznad korpusa 
kalozuma duž anteriorno-posteriorne komisure, u cilju određivanja  spektara iz supkortikalne bele 
mase te duboke bele mase centruma semiovale frontalnih i parijetalnih lobusa. MRS sive mase je 
određivan unutar korteksa parafalksnih strukura prednjeg i zadnjeg cingularnog girusa. Broj 
koraka faznog enkodiranja je bio 16 u svim pravcima (desno-levo, anteriorno-posteriorno i 
kaudalno-kranijalno). Rezolucija interpolacije je bila 16 u svim pravcima, sa dobijanjem VOI od 
10x10x10mm, a vreme akvizicije  8.17min za MRS dugog eha i min za MRS kratkog eha. 
Saturacija signala i područja van VOI je izvršena primenom 6 regiona saturacije, koji su 
postavljani manuelno, duž ivica VOI. Homogenost magnentog polja je optimizovana korišćenjem 
automatskog, volumen-selektivnog šimovanja. Region od interesa je kod svakog pacijenta 
postavljan na identičan način, u cilju osiguranja reproducibilnosti podataka, uzimajući u obzir 
anatomske varijacije. Spektri sa niskom  SNR-om su isključivani i repozicionirani do dobijanja 
spektara zadovoljavajućeg kvaliteta. Konačno je dobijena mreža od 64 voksela (8x8).  
Analizirano je 12 spektara dobijenih metodom dugog i kratkog eha u suprakalozalnoj sivoj i beloj 
masi mozga na sledećim anatomskim pozicijama:  
1.frontalna supkortikalna bela masa desne hemisfere cerebruma 
2.siva masa ventralnog dela prednjeg cingularnog girusa desne cerebralne hemisfere 
3.siva masa ventralnog dela prednjeg cingularnog girusa leve cerebralne hemisfere 
4.frontalna supkortikalna bela masa leve hemisfere cerebruma 
5.duboka bela masa (centrum semiovale) frontalno desno 
6.siva masa dorzalnog dela prednjeg cingularnog girusa desne cerebralne hemisfere 
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7.siva masa dorzalnog dela prednjeg cingularnog girusa leve cerebralne hemisfere 
8.duboka bela masa (centrum semiovale) frontalno levo 
9.supkortikalna bela masa parijetalno desno 
10. siva masa zadnjeg cingularnog girusa desne cerebralne hemisfere 
11. siva masa zadnjeg cingularnog girusa leve cerebralne hemisfere 
12. supkortikalna bela masa parijetalno levo (Slika 5). 
 
 
Slika 5. Vokselska mreža dobijena multivokselskom MR spektroskopijom suprakalozalne sive i 
bele mase, na transverzalnom T2W tomogramu kod 30-godišnjeg zdravog muškarca. Vokselske 
lokalizacije odgovaraju sledećim anatomskim: 1- supkortikalna bela masa frontalno desno, 2- 
siva masa ventralnog dela prednjeg cinguluma desno i 3- levo, 4- supkortikalna bela masa 
frontalno levo, 5- duboka bela masa frontalno desno, 6- siva masa dorzalnog dela prednjeg 
cinguluma desno i 7- levo, 8- duboka bela masa frontalno levo, 9- supkortikalna parijetalna bela 
masa desno, 10- siva masa zadnjeg cinguluma desno i 11- levo, 12- supkortikalna bela masa 
parijetalno levo. 
Ukupno je analizirano više od  7900 spektara. Na metodi dugog eha analizirana su tri glavna 
pika: NAA na 2.0ppm, Cho na 3.2ppm i tCr na 3.ppm, izražena preko odnosa koncentracija 
NAA/Cr i Cho/Cr (Slika 6).  
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Slika 6. Multivokselska MRS dugog eha (a) kod kontrolnog ispitanika u regiji posteriornog 
cingularnog girusa desno (voksel 10), koji pokazuje normalne odnose NAA/Cr (2.02) i Cho/Cr 
(0.91) (b).  
 
 
Slika 7. Normalan spektar (a) kratkog eha kod kontrolnog ispitanika, dobijen iz supkortikalne 
bele mase parijetalno desno (voksel 9), prikazuje normalne odnose ispitivanih metabolita 
(NAA/Cr=2.95, Cho/Cr=0.81, mI/Cr=0.15) (b). 
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Na metodi kratkog eha analizirani su signali NAA, Cho, Cr te mI na 3.5ppm i Glx+Gln (izdvojen 
kao kvadriplet) na 2.2-2.4ppm (Slika 7). Ovi signali su izraženi kroz odnose koncentracija 
NAA/Cr, Cho/Cr, mI/Cr i (Glx+Gln)/Cr. 
 
4.5. Statistička obrada podataka 
Za statističku obradu podataka korišćen je IBM SPSS ver. 21.0 (Chicago, IL, SAD) softverski 
paket. Obzirom da su svi ispitanici snimljeni na istom MR aparatu, potencijalne skener-zavisne 
razlike među pacijentima nisu postojale. Deskriptivna statistika je uključila određivanje srednje 
vrednosti, minimuma, maksimuma i standardne devijacije. Razlike između posmatranih grupa 
ispitanika (HIV+ pacijenti na cART, HIV+ pacijenti bez uvedene terapije i kontrolni zdravi 
subjekti) za sve kontinuirane varijable uključujući godine života, ispitivane su jednofaktorskom 
analizom varijanse (ANOVA) sa naknadnim (post-hoc) testovima za koje je korišćena metoda po 
Tukey-ju. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti, standardne devijacije, najviše i najniže 
izmerene vrednosti (maksimum i minimum), i za svaki ispitivani parametar pridružena je 
vrednost F i p. Veza između kontinuiranih varijabli je ispitivana pomoću koeficijenta Pirsonove 
linearne korelacije (Pearson linear correlation test), uz prethodnu proveru zadovoljavanja uslova 
o homogenosti varijansi, normalnosti raspodele i linearnosti. Vrednosti p<0.05 su uzimane kao 
statistički značajne. 
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5. REZULTATI 
 Nakon provere distribucije varijabli i uklanjanja ekstremnih vrednosti, utvrđeno je da sve 
ispitivane varijable ispunjavaju uslove za korišćenje parametrijskih statističkih tehnika 
(normalnost raspodele izražene kroz Komologorov-Smirnovljev test, mere zakrivljenosti i 
spljoštenosti raspodele, zatim uslov homogenosti varijanse izražen kroz Levenov test jednakosti 
varijansi). Takođe je izvršena provera ispunjenosti pojedinačnih za dodatne „post hoc” testove. 
Raspodele koncentracija ispitivanih parametara prikazane su grafički pomoću pravougaonih 
dijagrama (boxplot). Središnja horizontalna linija koja prolazi kroz pravougaonik predstavlja 
medijanu, dok sam pravouganoik označava interkvartilnu vrednost (Q1-Q3) tj. raspon vrednosti 
ispitivanog obeležja koje je zabeleženo kod 50% slučajeva (onih koji se nalaze u sredini 
distribucije frekvencije). Tzv. “repovi” koji izlaze iz paravouganika idu od najnižih do najviših 
zabeleženih vrednosti (minimum i maksimum). Kružićima su označene netipične vrednosti 
(outlayer), kojima se smatra svaka izmerena vrednost koja je od ivica pravougaonika udaljena 
više od 1,5 njegove dužine, dok se ekstremnim vrednostima smatraju izmerene vrednosti koje su 
od ivica pravougaonika udaljene više od 3 njegove dužine.  
Razlike između posmatranih grupa ispitanika (HIV+ pacijenti na cART, HIV+ pacijenti bez 
uvedene terapije i kontrolni zdravi ispitanici) za sve kontinuirane varijable, uključujući godine 
života i odnose metabolita na svim posmatranim lokalizacijama, ispitivane su jednofaktorskom 
analizom varijanse (ANOVA) sa naknadnim (post-hoc) testovima za koje je odabrana metoda po 
Tukey-ju. Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti, standardne devijacije, najviše i najniže 
izmerene vrednosti (maksimum i minimum), i za svaki ispitivani parametar data je vrednost F i p.  
Ispitivanje veza između kontinuiranih varijabli ispitivano je pomoću koeficijenta Pirsonove 
linearne korelacije, nakon prethodne provere zadovoljavanja uslova o homogenosti varijansi, 
normalnosti raspodele i linearnosti. 
Statistički značajnim smatrane su vrednosti p<0,05. 
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5.1. Godine života 
 
Tabela 5. Dobne osobine pripadnika tri grupe ispitanika. 
 
 N Srednja 
vrednost 
Standradna 
devijacija (SD) 
Minimum Maksimum F p 
1 - na terapiji 32 41.97 10.117 25 61 
5.857 0.004 
2 - bez terapije 28 35.21 7.709 24 52 
3 - kontrole 50 36.56 7.443 19 53 
Ukupno 110 37.79 8.733 19 61 
 
Na osnovu prikazane tabele 5. i grafikona 1., postoji statistički značajna razlika u godinama 
života između ispitivanih grupa. Tukey-ev HSD test ukazuje na to da su pacijenti koji su na 
terapiji statistički značajno stariji kako od pacijenata koji nisu na terapiji (p=0,007), tako i od 
kontrolne grupe ispitanika (p=0,014) dok se kontrolna grupa i grupa bolesnika koji su bez terapije 
ne razlikuju statistički značajno po uzrastu (p=0,775). Rezultati su grafički predstavljeni na 
grafikonu 1.  
 
Grafikon 1. Grafički prikazane dobne karakteristike pripadnika tri grupe ispitanika, gde je 
ilustrativno prikazano odstupanje grupe pacijenata na terapiji, u odnosu na druge dve grupe 
ispitanika. 
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5.2. Stepen obrazovanja 
Imajući u vidu činjenicu da stepen obrazovanja takođe može značajno da utiče na vrednosti 
ispitivanih metabolita (pre svega na koncentraciju NAA/Cr), grupe ispitanika međusobno su 
upoređene prema stepenu obrazovanja (Tabela 6). Subjekti su podeljeni prema stepenu 
obrazovanja na one sa osnovnim i srednjim obrazovanjem, i na grupu sa višim i visokim 
obrazovanjem. Obzirom da su u pitanju neparametrijski podaci, za upoređivanje grupa se 
koristila analiza χ2-test. Nije nađena statistički značajna razlika u nivou obrazovanja između tri 
posmatrane grupe ispitanika (χ2=5.233, df (degree of freedom)=2, p=0.073). 
 
Tabela 6. Razlike u stepenu obrazovanja pripadnika tri grupe ispitanika.   
 
 Grupa 
1 na terapiji 2 bez terapije 3 kontrole 
Stručna 
sprema  
osnovna i srednja škola 
N 24 21 26 
% 75.0% 84.0% 59.1% 
viša i visoka škola 
N 8 4 18 
% 25.0% 16.0% 40.9% 
Ukupno 
N 32 25 44 
%  100.0% 100.0% 100.0% 
 
 
5.3. Korelacija odnosa pojedinih metabolita sa godinama života i stepenom obrazovanja 
S obzirom na utvrđenu statistički značajnu razliku u godinama života između ispitivanih grupa, 
kao i na podatke iz literature o uticaju godina života na koncentracije pojedinih metabolita (pre 
svega na markere neurodegeneracije NAA i Cho), izvršena je korelacija odnosa metabolita sa 
godinama života. Sa godinama života statistički značajno korelira samo NAA, te je dalje 
poređenje odnosa NAA/Cr između grupa ispitanika izvršeno analizom kovarijanse (ANCOVA). 
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Na ovaj način je ispitana razlika u koncentraciji metabolita na osnovu pripadnosti grupi, uz 
prethodno statističko uklanjanje uticaja godina života, koje su u analizu uvrštene kao kovarijetet. 
NAA na MRS dugog eha na 8/12 ispitivanih voksela statistički značajno negativno korelira sa 
godinama života (što su stariji ispitanici, niži je NAA), dok ostali ispitivani metaboliti ne 
pokazuju korelacije sa godinama života (Tabela 7). Prema Koenovim (Cohen) kriterijumima, 
jačina veze između NAA i godina života je na većini voksela srednjeg intenziteta (Pirsonov 
koeficijent korelacije  0,300 < r < 0,500). 
Nije načinjena korelacija nivoa metabolita i stepena obrazovanja, obzirom da je χ2-testom 
pokazano da su grupe homogene po ovom kriterujumu, odnosno da nema statistički značajne 
razlike u stepenu obrazovanja između tri grupe ispitanika.  
Za razliku od dugog eha, na kratkom ehu,odnosi NAA/Cr ne pokazuju tako značajne korelacije sa 
godinama života i prisutne su na samo 3/12 voksela (Tabela 7).  
 
Odnosi Cho/Cr ni na dugom ni na kratkom ehu ni na jednom posmatranom lokalitetu ne 
koreliraju statistički značajno sa godinama života (Tabela 8). 
 
Koncentracije mI/Cr su korelirale sa godinama života na 2/12 voksela  (voksel 2- ventralni 
prednji cingularni girus desno i voksel 7- dorzalni prednji cingularni girus levo), ali je korelacija 
slabog intenziteta (Tabela 9). 
 
Kompleks glutamina i glutamata (Glx+Gln) takođe ne korelira sa godinama života ni na jednom 
od ispitivanih vokselskih lokalizacija (Tabela 9).  
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Tabela 7. Korelacija odnosa NAA/Cr dobijenih metodom MRS dugog i kratkog eha sa godinama 
života (r- Pirsonov koeficijent korelacije, p- statistička značajnost). 
 Godine života 
 Dugi eho Kratki eho 
NAA/Cr1 
r -0.355
**
 -0.138 
p <0.001 0.149 
N 110 110 
NAA/Cr2 
r -0.369
**
 0.010 
p <0.001 0.918 
N 110 110 
NAA/Cr3 
r -0.243
*
 -0.275
**
 
p 0.011 0.004 
N 110 110 
NAA/Cr4 
r -0.308
**
 -0.240
*
 
p 0.001 0.012 
N 110 110 
NAA/Cr5 
r -0.112 -0.079 
p 0.246 0.412 
N 110 110 
NAA/Cr6 
r -0.099 -0.027 
p 0.305 0.778 
N 110 110 
NAA/Cr7 
r -0.288
**
 -0.188
*
 
p 0.002 0.049 
N 110 110 
NAA/Cr8 
r -0.278
**
 -0.017 
p 0.003 0.857 
N 110 110 
NAA/Cr9 
r -0.308
**
 0.024 
p 0.001 0.806 
N 110 110 
NAA/Cr10 
r -0.383
**
 -0.164 
p <0.001 0.086 
N 110 110 
NAA/Cr11 
r -0.081 -0.121 
p 0.402 0.207 
N 110 110 
NAA/Cr12 
r -0.019 0.006 
p 0.840 0.952 
N 110 110 
46 
 
Tabela 8. Korelacija odnosa Cho/Cr dobijenih metodom MRS dugog i kratkog eha sa godinama 
života ispitanika.  
 Godine života 
 Dugi eho Kratki eho 
Cho/Cr1 
r 0.170 0.175 
p 0.076 0.068 
N 110 110 
Cho/Cr2 
r -0.055 0.074 
P 0.572 0.440 
N 110 110 
Cho/Cr3 
r -0.050 0.080 
p 0.604 0.404 
N 110 110 
Cho/Cr4 
r 0.042 -0.075 
P 0.666 0.434 
N 110 110 
Cho/Cr5 
r -0.147 0.004 
p 0.124 0.970 
N 110 110 
Cho/Cr6 
r -0.123 -0.049 
p 0.202 0.611 
N 110 110 
Cho/Cr7 
r 0.021 0.105 
p 0.828 0.277 
N 110 110 
Cho/Cr8 
r 0.044 0.107 
p 0.650 0.265 
N 110 110 
Cho/Cr9 
r 0.105 -0.071 
p 0.275 0.462 
N 110 110 
Cho/Cr10 
r -0.045 -0.077 
p 0.638 0.422 
N 110 110 
Cho/Cr11 
r 0.003 -0.122 
p 0.976 0.206 
N 110 110 
Cho/Cr12 
r 0.084 -0.028 
p 0.382 0.772 
N 110 110 
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Tabela 9. Korelacija odnosa mI/Cr i (Glx+Gln)/Cr dobijenih metodom MRS kratkog eha sa 
godinama života subjekata.  
 
Kratki eho Godine života Kratki eho  Godine života 
mI/Cr1 
r 0.183 (Glx+Gln)/Cr1 r -0.118 
p 0.056  p 0.370 
N 110  N 60 
mI/Cr2 
r 0.253
**
 (Glx+Gln)/Cr2 r -0.229 
p 0.008  p 0.079 
N 110  N 60 
mI/Cr3 
r 0.004 (Glx+Gln)/Cr3 r 0.079 
p 0.964  p 0.546 
N 110  N 60 
mI/Cr4 
r 0.007 (Glx+Gln)/Cr4 r 0.022 
p 0.942  p 0.866 
N 110  N 60 
mI/Cr5 
r -0.097 (Glx+Gln)/Cr5 r -0.140 
p 0.326  p 0.287 
N 110  N 60 
mI/Cr6 
r -0.048 (Glx+Gln)/Cr6 r 0.018 
p 0.621  p 0.894 
N 110  N 60 
mI/Cr7 
r 0.233
*
 (Glx+Gln)/Cr7 r -0.023 
p 0.014  p 0.860 
N 110  N 60 
mI/Cr8 
r 0.083 (Glx+Gln)/Cr8 r -0.138 
p 0.389  p 0.293 
N 110  N 60 
mI/Cr9 
r 0.184 (Glx+Gln)/Cr9 r 0.094 
p 0.055  p 0.474 
N 110  N 60 
mI/Cr10 
r 0.110 (Glx+Gln)/Cr10 r -0.097 
p 0.252  p 0.460 
N 110  N 60 
mI/Cr11 
r 0.082 (Glx+Gln)/Cr11 r -0.054 
p 0.394  p 0.683 
N 110  N 60 
mI/Cr12 
r 0.161 (Glx+Gln)/Cr12 r 0.115 
p 0.093  p 0.381 
N 110  N 60 
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5.4. Rezultati multivokselske MR spektroskopije sa korišćenjem dugog eha 
5.4.1. NAA/Cr 
 
Na grafikonima 2-13. su prikazane raspodele vrednosti NAA/Cr kod sve tri grupe ispitanika.  
 
Zbog poznatog uticaja godina života na vrednosti NAA, koji je dokazan i na ovom uzorku, kao i 
na činjenicu da su pacijenti koji su na terapiji statistički značajno stariji od ostale dve grupe 
ispitanika, razlike u koncentracijama NAA/Cr ispitivane su jednofaktorskom analizom 
kovarijanse (ANCOVA). Pre sprovođenja analize potvrđeno je da pomenute varijable 
zadovoljavaju uslove korišćenja ove tehnike (normalnost raspodele, linearnost, homogenost 
varijansi, homogenost regresionih nagiba i pouzdanosti merenja kovarijeteta). Kao nezavisna 
varijabla u analizu je uključena grupa ispitanika, zavisnu varijablu činile su koncentracije 
NAA/Cr, dok su godine života u analizu uključene kao kovarijat.  
 
 
Grafikon 2. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalnog lobusa desne hemisfere. 
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Grafikon 3. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi desnog prednjeg cingularnog girusa (ventralni deo). 
 
 
                       
Grafikon 4. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi levog prednjeg cingularnog girusa (ventralni deo). 
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Grafikon 5. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalnog lobusa leve hemisfere. 
 
 
 
Grafikon 6. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u dubokoj beloj masi frontalnog lobusa desne hemisfere. 
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Grafikon 7. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi desnog prednjeg cingularnog girusa (dorzalni deo). 
 
 
 
 
Grafikon 8. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi levog prednjeg cingularnog girusa (dorzalni deo). 
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Grafikon 9. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u dubokoj beloj masi frontalnog lobusa leve hemisfere. 
 
 
 
 
Grafikon 10. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi parijetalnog lobusa desne hemisfere. 
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Grafikon 11. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi desnog zadnjeg cingularnog girusa. 
 
 
 
 
Grafikon 12. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi levog zadnjeg cingularnog girusa. 
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Grafikon 13. Razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijenih metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi parijetalnog lobusa leve hemisfere. 
 
Rezultati su prikazani u tabeli 10. Rezultati jednofaktorske analize kovarijanse, nakon statističkog 
uklanjanja uticaja godina života, pokazuju da između posmatranih grupa pacijenata postoji 
statistički značajna razlika u NAA/Cr na MR spektroskopiji sa dugim ehom, na svim ispitivanim 
vokselima. Procenjena srednja vrednost predstavlja srednju vrednost nakon uklanjanja uticaja 
kovarijeteta, godina života. Parcijalna η2 govori o doprinosu određenog faktora razlici, 
signifikantna je vrednost η2>0.14. Doprinos godina života razlici u koncentracijama NAA/Cr je 
slabog do umerenog intenziteta veze, a uticaj pripadnosti grupi (odnosno postojanje HIV-
infekcije) jakog intenziteta. Na primer, u regiji supkortikalne bele mase frontalno desno, 
pripadnost grupi, odnosno inficiranost HIV-om objašnjava 21.2% varijanse (prema Cohenovim 
kriterijumima, spada u uticaj jakog intenziteta), dok dob objašnjava 10.4% varijanse, što 
odgovara uticaju srednjeg intenziteta.  
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Tabela 10. Vrednosti ispitivanih razlika u odnosima NAA/Cr dobijenih metodom MRS dugog 
eha.* 
 
Srednja 
vrednost 
SD Min Max 
Procenjena 
srednja 
vrednost 
F p 
Parcijal
na η2 
NAA/Cr1 
na terapiji 1.675 0.358 1.06 2.85 1.726 14.251 <0.001 0.212 
bez terapije 1.765 0.342 0.95 2.42 1.734 12.258 0.001 0.104 
kontrole 2.056 0.273 1.59 2.97 2.041    
NAA/Cr2 
na terapiji 1.346 0.218 0.96 1.91 1.381 11.823 <0.001 0.182 
bez terapije 1.477 0.272 0.83 2.12 1.455 11.201 0.001 0.096 
kontrole 1.624 0.203 1.30 2.16 1.614    
NAA/Cr3 
na terapiji 2.161 0.345 1.60 3.20 2.203 6.152 0.003 0.104 
bez terapije 2.145 0.415 1.40 3.38 2.119 5.799 0.018 0.052 
kontrole 2.411 0.356 1.53 3.17 2.398    
NAA/Cr4 
na terapiji 1.588 0.188 1.23 1.97 1.619 6.222 0.003 0.105 
bez terapije 1.632 0.239 1.08 2.17 1.613 8.624 0.004 0.075 
kontrole 1.774 0.241 1.24 2.59 1.765    
NAA/Cr5 
na terapiji 2.425 0.463 1.65 3.52 2.446 9.801 <0.001 0.156 
bez terapije 2.323 0.418 1.54 3.25 2.300 1.104 0.296 0.010 
kontrole 2.714 0.367 1.58 3.48 2.708    
NAA/Cr6 
na terapiji 1.979 0.305 1.36 2.67 1.996 6.370 0.002 0.107 
bez terapije 1.854 0.245 1.27 2.28 1.843 1.519 0.220 0.014 
kontrole 2.088 0.291 1.45 3.09 2.083    
NAA/Cr7 
na terapiji 1.556 0.296 0.85 2.26 1.559 14.398 <0.001 0.214 
bez terapije 1.681 0.487 0.72 2.74 1.654 6.230 0.014 0.056 
kontrole 2.014 0.341 1.27 2.71 2.001    
NAA/Cr8 
na terapiji 1.337 0.213 0.87 1.78 1.363 8.091 0.001 0.132 
bez terapije 1.511 0.356 0.85 2.25 1.495 4.249 0.042 0.039 
kontrole 1.615 0.234 1.24 2.27 1.608    
NAA/Cr9 
na terapiji 1.970 0.344 1.39 2.92 2.015 3.974 0.022 0.070 
bez terapije 2.132 0.403 1.19 2.89 2.104 7.152 0.009 0.063 
kontrole 2.251 0.342 1.55 3.08 2.238    
NAA/Cr10 
na terapiji 1.537 0.156 1.17 1.85 1.580 8.178 <0.001 0.134 
bez terapije 1.612 0.274 1.24 2.46 1.586 14.616 <0.001 0.121 
 kontrole 1.775 0.270 1.25 2.46 1.762    
NAA/Cr11 
na terapiji 2.092 0.388 1.39 2.83 2.097 11.329 <0.001 0.176 
bez terapije 2.120 0.419 1.48 3.20 2.117 0.053 0.818 0.001 
kontrole 2.496 0.439 1.61 3.66 2.494    
NAA/Cr12 
na terapiji 1.970 0.274 1.50 2.85 1.978 4.652 0.012 0.081 
bez terapije 1.814 0.265 1.32 2.38 1.809 0.323 0.571 0.003 
kontrole 2.014 0.302 1.36 2.85 2.012    
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* Obzirom na doprinos više faktora razlici među grupama, korišćena je ANCOVA, sa godinama 
života koje predstavljaju kovarijetet u analizi. Doprinos varijabli razlici među grupama je opisan 
putem vrednosti parcijalne η2. U gornjem redu se nalazi  doprinos pripadnosti grupi (prisustvo 
HIV infekcije) a redu ispod doprinos godina života. Signifikantan doprinos značava vrednost 
parcijalne η2 iznad 0.14. 
 
Na slikama 8., 9. i 10. prikazani su spektri dobijeni metodom MRS dugog eha kod pacijenata 
kojima je uvedena cART, sa markantnim sniženjem NAA/Cr odnosa u regiji ventralnog prednjeg 
cingularnog girusa desno (voksel 2, Slika 8), ventralnog prednjeg cingularnog girusa levo (voksel 
3, Slika 9) i duboke frontalne bele mase levo (voksel 4, Slika 10). 
 
 
 
Slika 8. Spektar (a) dobijen na MV MRS dugog eha u regiji ventralnog prednjeg cingularnog 
girusa desno (voksel 2), kod pacijenta na cART. Evidentan je značajan pad NAA/Cr odnosa 
(1.37) kao i značajan porast Cho/Cr odnosa (1.11) (b). 
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Slika 9. Spektar (a) dobijen na MV MRS dugog eha u regiji ventralnog prednjeg cingularnog 
girusa levo (voksel 3), kod pacijenta na cART, prikazuje značajan pad NAA/Cr odnosa (1.29) i 
značajan porast Cho/Cr odnosa (1.15) (b). 
 
 
Slika 10. Spektar (a) dobijen na MV MRS dugog eha supkortikalne bele mase frontalno desno 
(voksel 4), kod pacijenta na cART, sa vidljivim padom NAA/Cr odnosa (1.36) i nešto slabije 
izraženim porastom Cho/Cr (1.07) (b). 
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Naknadna poređenja pomoću Tukey-jevog HSD testa (Tabela 11) pokazuju da se u 8/12 voksela 
statistički značajno razlikuju grupa zdravih i grupa HIV+ na terapiji, a istovremeno i grupa 
zdravih i grupa HIV+ bez terapije. Grupe obolelih od HIV-a pokazuju značajno niže vrednosti 
odnosa NAA/Cr u odnosu na zdrave ispitanike.  Na samo 2 od 12 lokacija (dorzalni deo prednjeg 
cinguluma desno i supkortikalna bela masa parijetalno levo) ne uočava se statistički značajna 
razlika između zdravih subjekata i HIV+ pacijenata na terapiji. Takođe na samo dva voksela 
(duboka bela masa frontalno levo i supkorteks parijetalno desno), ne uočava se statistički 
značajna razlika između kontrolnih i HIV+ subjekata kojima nije uvedena cART. Na slici 11. 
prikazan je spektar dugog eha kod pacijenata bez terapije, sa evidentnim sniženjem NAA/Cr 
odnosa i povišenjem odnosa Cho/Cr.  Jedino u vokselu 8 (duboka bela masa frontalno levo) 
zabeležene su statistički značajno niže koncentracije NAA/Cr kod HIV+ subjekata na terapiji u 
odnosu na HIV+ bez terapije (p=0.034), što se najverovatnije može objasniti dužinom trajanja 
infekcije koja je svakako veća kod bolesnika koji su na terapiji nego kod novootkrivenih HIV+ 
pacijenata (Slika 12). Na ostalim vokselima nije zabeležena statistički značajna razlika u NAA/Cr 
kod  HIV+ pacijenata na terapiji i onih bez terapije. 
 
Slika 11. Spektar (a) dobijen na MV MRS dugog eha u regiji desnog dorzalnog prednjeg 
cingularnog girusa (voksel 6), kod pacijenta kod koga nije uvedena cART. Uočava se sniženje 
NAA/Cr odnosa (1.42) kao i značajan porast Cho/Cr odnosa (1.18) (b). 
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Tabela 11. Razlike među tri posmatrane grupe ispitanike u odnosima NAA/Cr po vokselima 
(NAA/Cr1-NAA/Cr12) dobijene pomoću naknadnih testiranja Tukey-jevim HSD testom. 
 
Post hoc analiza putem 
Tukey HSD testa 
Dugi eho HIV+ na terapiji / 
HIV+ bez terapije 
Kontrole / HIV+ 
na terapiji 
kontrole / HIV+ 
bez terapije 
NAA/Cr1 0.522 <0.001 0.001 
NAA/Cr2 0.071 <0.001 0.019 
NAA/Cr3 0.985 0.009 0.008 
NAA/Cr4 0.732 0.001 0.025 
NAA/Cr5 0.543 0.007 <0.001 
NAA/Cr6 0.210 0.213 0.002 
NAA/Cr7 0.394 <0.001 0.001 
NAA/Cr8 0.034 <0.001 0.220 
NAA/Cr9 0.192 0.002 0.342 
NAA/Cr10 0.459 <0.001 0.016 
NAA/Cr11 0.963 <0.001 0.001 
NAA/Cr12 0.090 0.778 0.010 
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Slika 12. Spektar (a) dobijen na MV MRS dugog eha u regiji dorzalnog prednjeg cingularnog 
girusa levo (voksel 7), kod pacijenta sa uvedenom cART. Prisutno je sniženje NAA/Cr odnosa 
(1.43), uz normalan odnos Cho/Cr odnosa (0.91) (b). 
 
5.4.2. Cho/Cr 
Na grafikonima 14-17. prikazane su lokalizacije na kojima je pokazano prisustvo statistički 
značajne razlike među grupama ispitanika u odnosima metabolita Cho/Cr korišćenjem metode 
dugog eha. Uočava se postojanje statistički značajne razlike među posmatranim grupama 
ispitanika na vokselima 4, 7, 10 i 12 (supkortikalna frontalna bela masa levo, anteriorni cingulum 
levo (dorzalni deo), posteriorni cingulum desno i supkortikalna parijetalna bela masa levo). 
61 
 
 
 
Grafikon 14. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijene metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalno levo.  
 
 
 
 
Grafikon 15. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijene metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanike u sivoj masi levog prednjeg cingularnog girusa (dorzalni deo).  
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Grafikon 16. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijene metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanike u sivoj masi desnog zadnjeg cingularnog girusa.  
 
 
 
 
Grafikon 17. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijene metodom dugog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanike u supkortikalnoj beloj masi parijetalno levo.  
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Univarijantnom analizom varijanse (ANOVA), upoređene su vrednosti Cho/Cr dobijene na 
multivokselskoj MRS sa dugim ehom među posmatranim grupama ispitanika (Tabela 12). 
Utvrđena je statistički značajna razlika u vrednostima Cho/Cr između tri grupe ispitanika u 
vokselima 4, 6, 7, 10 i 12 (supkorteks frontalno levo, dorzalni delovi prednjeg cingularnog girusa 
obostrano, zadnji cingulum desno i supkorteks parijetalno levo). Na vokselima 4 (supkorteks 
frontalno levo) i 10 (posteriorni cingularni girus desno) vrednosti Cho/Cr su značajno niže kod 
HIV+ subjekata obe grupe u odnosu na kontrole (p<0.001 i p=0.001). Na vokselima 6 (dorzalni 
prednji cingulum desno) i 12 (parijetalni supkorteks levo), odnos Cho/Cr je niži kod HIV+ 
pacijenata na cART u odnosu na zdrave subjekte i HIV- pacijente kod kojih nije uvedena terapija 
(p=0.032 i p=0.018). Jedino na vokselu 7 (dorzalni prednji cingulum levo) je pokazan statistički 
značajno viši Cho/Cr kod HIV+ subjekata u odnosu na zdrave kontrolne subjekte (p=0.040). Na 
slikama 13. i 14. prikazani su tipični spektri pacijenata bez i sa terapijom (respektivno), na 
kojima se uočava porast Cho/Cr odnosa. 
 
 
 
Slika 13. Multivokselska MRS dugog eha (a) kod HIV+ pacijenta bez uvedene cART u regiji 
duboke bele mase midfrontalno desno (voksel 5), pokazuje normalan odnos NAA/Cr (2.16) i 
veoma izražen porast Cho/Cr (1.31) (b).  
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Tabela 12. Razlike u odnosima Cho/Cr dobijenih metodom MRS dugog eha, testirane ANOVA-
om. 
 Srednja vrednost SD Min Max F P 
Cho/Cr1 
 na terapiji 1.075 0.245 0.64 1.61 2.192 0.117 
 bez terapije 1.044 0.198 0.76 1.46   
 kontrole 0.978 0.204 0.63 1.57   
Cho/Cr2 
 na terapiji 1.103 0.149 0.86 1.48 3.049 0.052 
 bez terapije 1.192 0.171 0.92 1.48   
 kontrole 1.134 0.118 0.90 1.37   
Cho/Cr3 
na terapiji 1.023 0.146 0.79 1.32 2.394 0.096 
bez terapije 1.080 0.239 0.77 1.75   
kontrole 0.977 0.205 0.29 1.51   
Cho/Cr4 
na terapiji 1.032 0.113 0.83 1.41 9.108 <0.001 
bez terapije 1.064 0.155 0.74 1.37   
kontrole 1.156 0.141 0.84 1.48   
Cho/Cr5 
na terapiji 0.870 0.174 0.49 1.27 1.693 0.189 
bez terapije 0.890 0.182 0.56 1.20   
kontrole 0.814 0.198 0.37 1.35   
Cho/Cr6 
na terapiji 0.787 0.141 0.55 1.08 3.548 0.032 
bez terapije 0.859 0.159 0.55 1.22   
kontrole 0.863 0.109 0.56 1.14   
Cho/Cr7 
na terapiji 1.043 0.137 0.76 1.39 3.325 0.040 
bez terapije 1.085 0.204 0.65 1.64   
kontrole 0.979 0.193 0.59 1.64   
Cho/Cr8 
na terapiji 1.133 0.181 0.82 1.66 1.786 0.173 
bez terapije 1.194 0.185 0.93 1.57   
kontrole 1.125 0.125 0.86 1.38   
Cho/Cr9 
na terapiji 1.055 0.132 0.81 1.37 1.610 0.205 
bez terapije 1.070 0.182 0.61 1.44   
kontrole 1.004 0.187 0.60 1.44   
Cho/Cr10 
na terapiji 1.020 0.122 0.78 1.32 7.423 0.001 
bez terapije 1.060 0.217 0.68 1.74   
kontrole 1.149 0.130 0.90 1.46   
Cho/Cr11 
na terapiji 0.856 0.251 0.49 1.51 1.539 0.219 
bez terapije 0.903 0.189 0.61 1.53   
kontrole 0.950 0.252 0.10 1.62   
Cho/Cr12 
na terapiji 0.808 0.145 0.52 1.11 4.154 0.018 
bez terapije 0.834 0.138 0.59 1.14   
kontrole 0.886 0.101 0.68 1.16   
65 
 
 
Slika 14. Spektar (a) iz duboke bele mase midfrontalno levo (voksel 8) kod pacijenta na cART, 
pokazuje sniženje NAA/Cr odnosa (1.86) i veoma izraženo povišenje Cho/Cr odnosa (1.30) (b). 
 
Naknadna poređenja uz pomoć Tukey-jevog HSD testa pokazuju se na vokselima 6 i 12 (dorzalni 
prednji cingulum desno, supkorteks parijetalno levo) značajno razlikuju grupe zdravih ispitanika i 
pacijenata koji su na terapiji (niži su nivoi Cho/Cr kod HIV+ pacijenata, p=0.036 i p=0.018), u 
vokselu 7 (dorzalni prednji cingulum levo) značajno se razlikuju zdravi ispitanici i pacijenti bez 
terapije (Cho/Cr je viši kod pacijenata bez terapije, p=0.038). Na vokselima 4 (supkorteks 
frontalno levo) i 10 (posteriorni cingularni girus desno) zabeležen je statistički značajno viši 
odnos Cho/Cr kod zdravih ispitanika u odnosu na obe grupe HIV+ pacijenata (za pacijente na 
terapiji na vokselima 4 i 10 p<0.001 i p=0.001; za pacijente bez uvedene terapije na vokselima 4 i 
10 p=0.015 i p=0.045). Ni na jednom vokselu nije zabeležena statistički značajna razlika u 
Cho/Cr odnosu između dve podgrupe HIV+ pacijenata (Tabela 13). 
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Tabela 12. Razlike u odnosima Cho/Cr dobijenih metodom MRS dugog eha, testirane ANOVA-
om. 
 Srednja vrednost SD Min Max F P 
Cho/Cr1 
 na terapiji 1.075 0.245 0.64 1.61 2.192 0.117 
 bez terapije 1.044 0.198 0.76 1.46   
 kontrole 0.978 0.204 0.63 1.57   
Cho/Cr2 
 na terapiji 1.103 0.149 0.86 1.48 3.049 0.052 
 bez terapije 1.192 0.171 0.92 1.48   
 kontrole 1.134 0.118 0.90 1.37   
Cho/Cr3 
na terapiji 1.023 0.146 0.79 1.32 2.394 0.096 
bez terapije 1.080 0.239 0.77 1.75   
kontrole 0.977 0.205 0.29 1.51   
Cho/Cr4 
na terapiji 1.032 0.113 0.83 1.41 9.108 <0.001 
bez terapije 1.064 0.155 0.74 1.37   
kontrole 1.156 0.141 0.84 1.48   
Cho/Cr5 
na terapiji 0.870 0.174 0.49 1.27 1.693 0.189 
bez terapije 0.890 0.182 0.56 1.20   
kontrole 0.814 0.198 0.37 1.35   
Cho/Cr6 
na terapiji 0.787 0.141 0.55 1.08 3.548 0.032 
bez terapije 0.859 0.159 0.55 1.22   
kontrole 0.863 0.109 0.56 1.14   
Cho/Cr7 
na terapiji 1.043 0.137 0.76 1.39 3.325 0.040 
bez terapije 1.085 0.204 0.65 1.64   
kontrole 0.979 0.193 0.59 1.64   
Cho/Cr8 
na terapiji 1.133 0.181 0.82 1.66 1.786 0.173 
bez terapije 1.194 0.185 0.93 1.57   
kontrole 1.125 0.125 0.86 1.38   
Cho/Cr9 
na terapiji 1.055 0.132 0.81 1.37 1.610 0.205 
bez terapije 1.070 0.182 0.61 1.44   
kontrole 1.004 0.187 0.60 1.44   
Cho/Cr10 
na terapiji 1.020 0.122 0.78 1.32 7.423 0.001 
bez terapije 1.060 0.217 0.68 1.74   
kontrole 1.149 0.130 0.90 1.46   
Cho/Cr11 
na terapiji 0.856 0.251 0.49 1.51 1.539 0.219 
bez terapije 0.903 0.189 0.61 1.53   
kontrole 0.950 0.252 0.10 1.62   
Cho/Cr12 
na terapiji 0.808 0.145 0.52 1.11 4.154 0.018 
bez terapije 0.834 0.138 0.59 1.14   
kontrole 0.886 0.101 0.68 1.16   
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Slika 15. Multivokselska MRS dugog eha (a) kod kontrolnog ispitanika u regiji parijetalne 
supkortikalne bele mase desno (voksel 9), koji pokazuje normalne odnose NAA/Cr (2.72) i 
Cho/Cr (0.81) (b). 
 
 
Slika 16. Multivokselska MRS dugog eha (a) u regiji supkorteksa parijetalno desno (voksel 9) 
kod HIV+ ispitanika bez cART (a), koji pokazuje normalan odnos NAA/Cr (2.37) i povišen 
Cho/Cr odnos (1.15) (b).  
68 
 
Tabela 13. Razlike u nivoima Cho/Cr između tri grupe ispitanika dobijene naknadnim 
testiranjem prema Tukey-u. 
 
Post hoc Tukey 
HSD test  
Dugi eho HIV+ na terapiji / 
HIV+ bez terapije 
Kontrole / HIV+ 
na terapiji 
Kontrole / HIV+ 
bez terapije 
Cho/Cr1 0.842 0.116 0.393 
Cho/Cr2 0.055 0.622 0.225 
Cho/Cr3 0.519 0.567 0.080 
Cho/Cr4 0.622 <0.001 0.015 
Cho/Cr5 0.911 0.399 0.212 
Cho/Cr6 0.097 0.036 0.992 
Cho/Cr7 0.643 0.266 0.038 
Cho/Cr8 0.309 0.974 0.167 
Cho/Cr9 0.944 0.387 0.241 
Cho/Cr10 0.567 0.001 0.045 
Cho/Cr11 0.722 0.194 0.686 
Cho/Cr12 0.699 0.018 0.184 
 
 
5.5. Rezultati multivokselske MR spektroskopije sa korišćenjem kratkog eha 
5.5.1. NAA/Cr 
 
Na grafikonima 18-20. su prikazane raspodele vrednosti NAA/Cr  kod sve tri grupe ispitanika.  
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Grafikon 18. Razlike između koncentracija NAA/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalno desno.  
 
 
 
 
Grafikon 19. Razlike između koncentracija NAA/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
grupe ispitanika u dubokoj beloj masi frontalno levo.  
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Grafikon 20. Razlike između koncentracija NAA/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
grupe ispitanika u sivoj masi levog prednjeg cingularnog girusa (dorzalni deo).  
 
Zbog poznatog uticaja godina života na vrednosti NAA/Cr, koji smo pokazali i na ovom uzorku, 
te činjenice da su u našem uzorku pacijenti koji su na terapiji statistički značajno stariji od ostale 
dve grupe ispitanika, razlike u koncentracijama NAA/Cr dobijene na MR spektroskopiji sa 
kratkim ehom ispitivane su jednofaktorskom analizom kovarijanse (ANCOVA). Pre sprovođenja 
analize potvrđeno je da pomenute varijable zadovoljavaju uslove korišćenja ove tehnike 
(normalnost raspodele, linearnost, homogenost varijansi, homogenost regresionih nagiba i 
pouzdanosti merenja kovarijeteta). Kao nezavisna varijabla u analizu je uključena pripadnost 
grupi ispitanika, zavisnu varijablu činile su koncentracije NAA/Cr, dok su godine života u 
analizu uključene kao kovarijat (Tabela 14).  
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Tabela 14. Razlika između grupa ispitanika u nivoima NAA/Cr dobijenih metodom MRS kratkog 
eha.* 
Kratki eho  Srednja 
vrednost 
SD Min Max Procenjena 
srednja 
vrednost 
F P Parcijalna 
η2 
NAA/Cr1 
na terapiji 1.777 0.599 0.35 2.84 1.792 9.398 <0.001 0.150 
bez terapije 1.958 0.516 0.63 2.85 1.948 0.405 0.526 0.004 
kontrole 2.283 0.430 1.28 3.10 2.279    
NAA/Cr2 
na terapiji 1.916 0.554 0.97 3.32 1.908 1.040 0.357 0.019 
bez terapije 1.921 0.496 0.74 2.81 1.926 0.096 0.757 0.001 
kontrole 2.068 0.577 0.17 3.48 2.070    
NAA/Cr3 
na terapiji 2.356 0.433 1.53 3.20 2.419 0.438 0.647 0.008 
bez terapije 2.452 0.490 1.70 3.32 2.413 7.325 0.008 0.065 
kontrole 2.522 0.538 1.42 3.53 2.503    
NAA/Cr4 
na terapiji 1.981 0.490 1.29 3.49 2.035 0.039 0.962 0.001 
bez terapije 2.074 0.400 1.23 2.78 2.041 5.916 0.017 0.053 
kontrole 2.030 0.482 1.00 2.98 2.014    
NAA/Cr5 
na terapiji 2.403 0.579 1.16 3.41 2.426 7.589 0.001 0.125 
bez terapije 2.200 0.608 0.70 3.13 2.186 0.700 0.405 0.007 
kontrole 2.707 0.541 1.56 3.93 2.700    
NAA/Cr6 
na terapiji 2.008 0.432 1.09 2.96 2.013 1.487 0.232 0.027 
bez terapije 1.947 0.495 0.76 3.32 1.944 0.051 0.822 <0.001 
kontrole 2.127 0.460 1.24 3.00 2.125    
NAA/Cr7 
na terapiji 1.887 0.580 0.86 3.41 1.929 3.510 0.033 0.062 
bez terapije 1.950 0.547 0.43 2.97 1.924 2.621 0.108 0.024 
kontrole 2.218 0.528 1.33 3.64 2.205    
NAA/Cr8 
na terapiji 1.909 0.466 0.80 3.22 1.909 1.277 0.283 0.024 
bez terapije 1.900 0.558 0.68 3.12 1.900 <0.001 0.998 <0.001 
kontrole 2.047 0.391 1.17 2.97 2.047    
NAA/Cr9 
na terapiji 2.184 0.453 1.50 3.52 2.164 1.942 0.148 0.035 
bez terapije 2.329 0.489 1.42 3.16 2.342 0.618 0.432 0.006 
kontrole 2.400 0.579 1.42 3.84 2.405    
NAA/Cr10 
na terapiji 1.947 0.322 1.32 2.80 1.978 0.175 0.840 0.003 
bez terapije 2.010 0.435 1.16 3.19 1.991 2.328 0.130 0.021 
kontrole 2.039 0.449 1.23 3.48 2.030    
NAA/Cr11 
na terapiji 2.181 0.565 0.92 2.97 2.206 0.592 0.555 0.011 
bez terapije 2.300 0.553 0.74 3.35 2.284 0.087 0.353 0.008 
kontrole 2.354 0.551 1.42 3.49 2.347    
NAA/Cr12 
na terapiji 2.166 0.437 1.54 2.89 2.171 0.410 0.665 0.008 
bez terapije 2.088 0.405 1.34 3.28 2.085 0.047 0.828 <0.001 
kontrole 2.082 0.466 1.21 3.68 2.080    
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* Testiranje je izvršeno primenom ANCOVA testa, sa uključenjem godina života kao kovarijatom. 
Parcijalna η2 pokazuje doprinos dve varijable varijansi, u gornjem redu je doprinos pripadnosti 
grupi (prisustvo HIV infekcije), u donjem redu je doprinos dobi života. Značajnim se smatraju 
vrednosti parcijalne η2 >0.14. 
Postoje statistički značajne razlike između tri grupe ispitanika u odnosu NAA/Cr dobijenom na 
MRS katkog eha, na nekoliko lokacija: 1, 5 i 7 (supkortikalna bela masa frontalno desno, duboka 
bela masa frontalno desno i dorzalni deo prednjeg cinguluma levo). Na vokselima 1 (frontalni 
supkorteks desno) i 5 (duboka bela masa frontalno desno) uticaj pripadnosti grupi, odnosno 
prisustvo HIV-a u organizmu, je jakog intenziteta, a uticaj starenja vrlo slabog (svega 0,4%, 
odnosno 0,7% varijanse); dok je na vokselu 7 (dorzalni prednji cingulum levo) uticaj pripadnosti 
grupi jakog intenziteta a starenja slabog (starenje doprinosi razlici sa svega 2,4% varijanse). Na 
slici 15. prikazano je sniženje NAA/Cr odnosa kod pacijenta na terapiji u regiji ventralnog 
prednjeg cinguluma levo, dobijenog metodom kratkog eha. 
 
 
Slika 17. Spektar (a) dobijen iz regije sive mase levog ventralnog prednjeg cinguluma levo 
(voksel 3) metodom kratkog eha kod pacijenta na terapiji, pokazuje snižen odnos NAA/Cr (2.03), 
kao i povišene markere inflamacije (Cho/Cr=1.07, mI/Cr=0.7) (b). 
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Tabela 15. Rezultati naknadnih testiranja razlike u odnosu NAA/Cr između grupa ispitanika. 
 
Post hoc Tukey HSD 
test  
Kratki eho HIV+ na terapiji / 
HIV+ bez terapije 
zdravi / HIV+ na 
terapiji  
zdravi / HIV+ bez 
terapije 
NAA/Cr1 0.352 <0.001 0.020 
NAA/Cr2 0.999 0.446 0.497 
NAA/Cr3 0.736 0.307 0.823 
NAA/Cr4 0.720 0.890 0.914 
NAA/Cr5 0.357 0.052 0.001 
NAA/Cr6 0.868 0.493 0.230 
NAA/Cr7 0.896 0.024 0.120 
NAA/Cr8 0.996 0.386 0.367 
NAA/Cr9 0.532 0.167 0.837 
NAA/Cr10 0.830 0.591 0.951 
NAA/Cr11 0.687 0.354 0.909 
NAA/Cr12 0.773 0.680 0.998 
 
Odnosi NAA/Cr između zdravih kontrolnih i HIV+ subjekata na terapiji statistički značajno niži 
na vokselima 1 i 7 (supkorteks frontalno desno i dorzalni prednji cingularni girus levo), sa 
vrednostima p<0.001 i p=0.024. Odnosi NAA/Cr su statistički značajno niži kod HIV+ pacijenata 
bez terapije u odnosu na zdrave kontrole na vokselima 1 i 5 (frontalna supkortikalna i duboka 
bela masa desno, p=0.020 i p=0.001). Između dve podgrupe HIV+ subjekata nisu zabeležene 
statistički značajne razlike u odnosima NAA/Cr na MV MRS kratkog eha.  
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5.5.2. Razlike u odnosima Cho/Cr dobijenih metodom MR spektroskopije kratkog eha 
 
Na grafikonima 21-25. prikazana je raspodela vrednosti odnosa Cho/Cr dobijena metodom 
multivokselske MR spektroskopije kratkog eha između tri posmatrane grupe ispitanika (HIV+ na 
terapiji, HIV+ bez uvedene antiretroviralne terapije i zdravi kontrolni ispitanici), na onim 
lokalizacijama gde je potvrđena statistički značajna razlika među posmatranim grupama 
ispitanika (voksel 1- supkortikalna bela masa frontalno desno, voksel 4- supkortikalna bela masa 
frontalno levo, voksel 6- dorzalni deo prednjeg cingularnog girusa desno, voksel 10- zadnji 
cingularni girus desno i voksel 12- parijetalna supkortikalna bela masa sa leve strane). 
 
 
 
Grafikon 21. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalno desno.  
 
75 
 
 
 
Grafikon 22. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi frontalno levo.  
 
 
 
 
Grafikon 23. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi desnog prednjeg cingularnog girusa (dorzalni deo).  
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Grafikon 24. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u sivoj masi desnog zadnjeg cingularnog girusa.  
 
 
 
 
Grafikon 25. Razlike u koncentracijama Cho/Cr dobijenih metodom kratkog eha između tri 
posmatrane grupe ispitanika u supkortikalnoj beloj masi parijetalno levo.  
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Univarijantnom analizom varijanse upoređene su vrednosti Cho/Cr među grupama ispitanika 
(Tabela 16.). Utvrđena je statistički značajna razlika u vrednostima holina između tri grupe 
ispitanika u vokselima 1, 4, 6, 10 i 12 (frontalni supkorteks obostrano, dorzalni deo prednjeg 
cingularnog girusa desno, zadnji cingulum desno i parijetalni supkorteks levo). Na vokselu 1 
(frontalni supkorteks desno) uočava se da kontrolni subjekti imaju najniže vrednosti Cho/Cr a 
pacijenti na terapiji najviše (p=0.011). U regiji frontalnog supkorteksa levo (voksel 4) situacija je 
upravo obrnuta (HIV+ pacijenti imaju najniže vrednosti Cho/Cr a kontrolni subjekti najviše, 
p<0.001). Ista raspodela vrednosti se uočava i na vokselima 6 (dorzalni deo prednjeg cingularnog 
girusa desno, p=0.036), 10 (posteriorni cingularni girus desno, p<0.001) i 12 (parijetalni 
supkorteks levo, p<0.001). Na slici 18. prikazan je spektar kratkog eha kod pacijenta bez cART u 
regiji desnog prednjeg cinguluma (ventralni deo) sa povišenim odnosom Cho/Cr.  
 
 
Slika 18. MRS kratkog eha (a) kod pacijenta bez terapije u regiji ventralnog prednjeg 
cingularnog girusa desno (voksel 2), pokazuje povišenje odnosa Cho/Cr (1.03) i mI/Cr (0.9) kao i 
normalan odnos NAA/Cr (2.62) (b).  
 
 
78 
 
Tabela 16. Razlike u koncentracijama Cho/Cr po vokselima između tri grupe ispitanika, dobijene 
metodom MR spektroskopije kratkog eha, testirane pomoću ANOVA testa.  
Kratki eho Srednja vrednost SD Min Max F p 
Cho/Cr1 
 Na terapiji 1.044 0.253 0.71 1.63 4.708 0.011 
 bez terapije 1.009 0.201 0.67 1.63   
 kontrole 0.913 0.159 0.52 1.22   
Cho/Cr2 
 Na terapiji 1.017 0.146 0.58 1.32 0.494 0.611 
 bez terapije 1.032 0.148 0.69 1.33   
 kontrole 0.999 0.129 0.71 1.28   
Cho/Cr3 
 Na terapiji 0.948 0.217 0.34 1.57 0.447 0.640 
 bez terapije 0.979 0.192 0.53 1.40   
 kontrole 0.995 0.232 0.64 1.78   
Cho/Cr4 
 Na terapiji 0.885 0.138 0.57 1.19 11.346 <0.001 
 bez terapije 0.996 0.153 0.73 1.28   
 kontrole 1.037 0.138 0.77 1.34   
Cho/Cr5 
 Na terapiji 0.802 0.203 0.38 1.47 0.664 0.517 
 bez terapije 0.859 0.215 0.50 1.47   
 kontrole 0.832 0.167 0.38 1.32   
Cho/Cr6 
 Na terapiji 0.729 0.169 0.29 1.12 3.432 0.036 
 bez terapije 0.813 0.163 0.59 1.22   
 kontrole 0.808 0.122 0.61 1.17   
Cho/Cr7 
 Na terapiji 1.001 0.213 0.66 1.42 0.873 0.421 
 bez terapije 1.020 0.171 0.69 1.44   
 kontrole 0.961 0.211 0.57 1.59   
Cho/Cr8 
 Na terapiji 1.043 0.176 0.79 1.51 0.823 0.442 
 bez terapije 1.003 0.151 0.71 1.36   
 kontrole 1.004 0.120 0.68 1.32   
Cho/Cr9 
 Na terapiji 0.951 0.159 0.62 1.34 1.127 0.328 
 bez terapije 0.999 0.172 0.71 1.37   
 kontrole 1.005 0.169 0.68 1.49   
Cho/Cr10 
 Na terapiji 0.909 0.146 0.54 1.24 9.993 <0.001 
 bez terapije 0.956 0.153 0.69 1.35   
 kontrole 1.048 0.136 0.79 1.30   
Cho/Cr11 
 Na terapiji 0.767 0.194 0.49 1.27 1.149 0.321 
 bez terapije 0.834 0.133 0.56 1.11   
 kontrole 0.807 0.181 0.43 1.27   
Cho/Cr12 
 Na terapiji 0.718 0.169 0.43 1.18 8.414 <0.001 
 bez terapije 0.796 0.137 0.59 1.12   
 kontrole 0.856 0.141 0.55 1.09   
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Naknadna poređenja uz pomoć Tukey-jevog HSD testa pokazuju da se na vokselima 1 i 12 
(frontalni supkorteks desno i parijetalni supkorteks levo) značajno razlikuju grupe zdravih 
ispitanika i HIV+ pacijenata koji su na terapiji (niži su odnos Cho/Cr kod HIV+ pacijenata, 
p=0.016). U vokselu 10 (zadnji cingulum desno) je zabeležen statistički značajno viši odnos 
Cho/Cr kod zdravih ispitanika u odnosu na obe grupe HIV+ pacijenata, kao i na vokselu 4 
(frontalni supkorteks levo) i 6 (dorzalni prednji cingularni girus desno) (Tabela 17.). 
 
Tabela 17. Rezultati naknadnih testiranja razlike u koncentracijama Cho/Cr metodom kratkog 
eha, između tri grupe ispitanika.  
Post hoc 
Tukey HSD 
test 
Kratki 
eho  
HIV+ na terapiji / 
HIV+ bez terapije 
Kontrole / HIV+ na 
terapiji  
Kontrole / HIV+ bez 
terapije 
Cho/Cr1 0.842 0.016 0.393 
Cho/Cr2 0.055 0.622 0.225 
Cho/Cr3 0.519 0.567 0.080 
Cho/Cr4 0.622 <0.001 0.015 
Cho/Cr5 0.911 0.399 0.212 
Cho/Cr6 0.097 0.036 0.992 
Cho/Cr7 0.643 0.266 0.138 
Cho/Cr8 0.309 0.974 0.167 
Cho/Cr9 0.944 0.387 0.241 
Cho/Cr10 0.567 0.001 0.045 
Cho/Cr11 0.722 0.194 0.686 
Cho/Cr12 0.699 0.018 0.184 
 
Na slici 19. prikazan je spektar mladog HIV+ pacijenta bez uvedene cART u regiji sive mase 
levog prednjeg cingularnog girusa, sa evidentnim značajno povišenim odnosom Cho/Cr.   
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Slika 19. Spektar (a) dobijen iz regije sive mase levog prednjeg cinguluma (dorzalni deo, voksel 
7) metodom kratkog eha kod pacijenta bez uvedene terapije, pokazuje normalan odnos NAA/Cr 
(2.38), uz značajno povišen Cho/Cr (1.27) i umereno povišen mI/Cr odnos (0.58) (b). 
 
5.5.3. mI/Cr 
Univarijantnom analizom varijanse (ANOVA) upoređene su vrednosti odnosa mI/Cr dobijenog 
na multivokselskoj MR spektroskopiji kratkog eha između tri posmatrane grupe ispitanika 
(Tabela 18). Utvrđena je statistički značajna razlika u vrednostima mioinozitola između tri grupe 
ispitanika u vokselima 2, 3, 4, 7, 8 i 9 (ventralni prednji cingulum obostrano, frontalni supkorteks 
levo, dorzalni prednji cingulum levo, duboka bela masa levo, parijetalni supkorteks desno). U 
regiji ventralnog cinguluma obostrano, značajno su više vrednosti mI/Cr kod obe grupe HIV+ 
pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike (p=0.001 za voksel 2 i p=0.006 za voksel 3). Na vokselu 
4 razlika je na granici statističke značajnosti (p=0.045) i prisutna je na račun razlike između 
HIV+ pacijenata bez terapije i zdravih kontrola. Na vokselima 7, 8 i 9 evidentna je značajna 
razlika između zdravih subjekata i obe grupe HIV+ pacijenata (p<0.001, p=0.001 i p=0.018, 
respektivno). 
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 Tabela 18. Razlike u odnosima mI/Cr dobijene metodom kratkog eha, na posmatranim 
vokselima, kod ispitivanih subjekata. 
Kratki eho Srednja vrednost SD Min Max F p 
mI/Cr1 
 na terapiji 0.488 0.156 0.22 0.74 2.697 0.072 
 bez terapije 0.515 0.206 0.17 1.18   
 Kontrole 0.432 0.132 0.21 0.73   
mI/Cr2 
 na terapiji 0.680 0.212 0.34 1.19 8.082 0.001 
 bez terapije 0.625 0.185 0.34 1.06   
 Kontrole 0.530 0.125 0.28 0.82   
mI/Cr3 
 na terapiji 0.465 0.162 0.20 0.88 5.433 0.006 
 bez terapije 0.540 0.140 0.29 0.94   
 Kontrole 0.436 0.113 0.20 0.74   
mI/Cr4 
 na terapiji 0.587 0.148 0.18 0.94 3.196 0.045 
 bez terapije 0.667 0.181 0.39 1.14   
 Kontrole 0.578 0.147 0.26 0.97   
mI/Cr5 
 na terapiji 0.390 0.137 0.08 0.67 0.274 0.761 
 bez terapije 0.419 0.180 0.13 0.90   
 Kontrole 0.407 0.147 0.15 0.83   
mI/Cr6 
 na terapiji 0.381 0.123 0.18 0.70 0.643 0.528 
 bez terapije 0.411 0.109 0.24 0.70   
 Kontrole 0.407 0.120 0.23 0.70   
mI/Cr7 
 na terapiji 0.770 0.215 0.30 1.18 17.112 <0.001 
 bez terapije 0.646 0.180 0.35 0.99   
 Kontrole 0.515 0.187 0.07 1.05   
mI/Cr8 
 na terapiji 0.688 0.196 0.32 1.09 7.679 0.001 
 bez terapije 0.637 0.196 0.32 1.07   
 Kontrole 0.540 0.143 0.24 0.83   
mI/Cr9 
 na terapiji 0.714 0.186 0.27 1.11 4.161 0.018 
 bez terapije 0.706 0.223 0.34 1.15   
 Kontrole 0.606 0.173 0.27 0.91   
mI/Cr10 
 na terapiji 0.602 0.119 0.30 0.88 0.167 0.846 
 bez terapije 0.615 0.157 0.32 0.99   
 Kontrole 0.594 0.166 0.22 1.03   
mI/Cr11 
 na terapiji 0.470 0.181 0.07 1.04 0.785 0.459 
 bez terapije 0.514 0.195 0.27 1.00   
 Kontrole 0.464 0.156 0.25 0.97   
mI/Cr12 
 na terapiji 0.407 0.111 0.18 0.66 0.497 0.610 
 bez terapije 0.432 0.109 0.26 0.66   
 Kontrole 0.406 0.112 0.18 0.63   
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Naknadna poređenja uz pomoć Tukey-jevog HSD testa pokazuju da su na vokselima 2 i 8 
(ventralni prednji cingulum desno, frontalni supkorteks levo) koncentracije mioinozitola 
statistički značajno niže kod kontrola u odnosu na obe grupe HIV+ pacijenata (na vokselu 2 
p<0.001 za HIV+ pacijente na terapiji i p=0.05 za HIV+ bez terapije; na vokselu 8 p=0.001 za 
HIV+ pacijente na terapiji i p=0.05 za HIV+ pacijente bez terapije, Slika 20). Na vokselima 3 i 4 
(ventralni prednji cingulum levo i frontalni supkorteks levo) zabeležene su najviše vrednosti 
mioinozitola kod pacijenata bez terapije, koje se statistički značajno razlikuju samo od zdravih 
ispitanika (p=0.004 na vokselu 3, p=0.044 na vokselu 4), dok se vrednosti mioinozitola kod 
pacijenata na terapiji ne razlikuju statistički značajno od druge dve grupe ispitanika (Slika 21). 
Jedino su na vokselu 7 (dorzalni prednji cingularni girus levo) zabeležene statistički značajne 
razlike među svim grupama ispitanika. Kod HIV+ pacijenata bez terapije su koncentracije najviše 
i statistički značajno više u odnosu na HIV+ subjekte na terapiji (p=0.041), kao i u odnosu na 
kontrolne p=0.014). Na vokselu 9 (parijetalna supkortikalna bela masa desno) zabeležena je 
razlika između pacijenata na terapiji i kontrolne grupe (p=0.035), dok se pacijenti bez terapije i 
zdravi subjekti na datom vokselu ne razlikuju (Tabela 19). 
 
Slika 20. Spektar (a) dobijen iz regije duboke bele mase frontalno levo (voksel 8) metodom 
kratkog eha kod pacijenta bez uvedene terapije, pokazuje normalan/blago snižen odnos NAA/Cr 
(2.09), značajno povišene Cho/Cr (1.34) i mI/Cr odnose (0.9) (b). 
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Tabela 19. Razlike u odnosima mI/Cr dobijene naknadnim testiranjem (post-hoc analiza), po 
grupama ispitanika.  
 
Post hoc 
Tukey HSD 
test 
Kratki 
eho 
HIV+ na terapiji / 
HIV+ bez terapije 
Kontrole / HIV+ na 
terapiji 
Kontrole / HIV+ bez 
terapije 
mI/Cr1 0.803 0.270 0.079 
mI/Cr2 0.430 <0.001 0.050 
mI/Cr3 0.081 0.615 0.004 
mI/Cr4 0.121 0.961 0.044 
mI/Cr5 0.748 0.869 0.947 
mI/Cr6 0.588 0.578 0.992 
mI/Cr7 0.041 <0.001 0.014 
mI/Cr8 0.495 0.001 0.050 
mI/Cr9 0.986 0.035 0.069 
mI/Cr10 0.946 0.969 0.832 
mI/Cr11 0.593 0.989 0.451 
mI/Cr12 0.693 0.999 0.615 
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Slika 21. Spektar (a) dobijen iz regije supkortikalne bele mase frontalno levo (voksel 4), 
metodom kratkog eha, kod pacijenta bez terapije, pokazuje veoma izražene markere inflamacije 
(Cho/Cr=1.13, mI/Cr=1.15) (b). 
 
 
5.5.4. (Glx+Gln)/Cr 
 
Odnose (Glx+Gln)/Cr smo upoređivali samo između dve podgrupe pacijenata sa HIV infekcijom, 
obzirom na literaturne podatke o povišenim nivoima u akutnoj HIV infekciji. Statistički je 
značajna razlika između HIV+ pacijenata bez terapije i HIV+ pacijenata na terapiji samo u regiji 
posteriornog cingularnog girusa desno (voksel 10), gde su kod pacijenata bez uvedene terapije 
zabeležene više vrednosti ovog odnosa metabolita (p=0.025). Korišćenjem t-testa nezavisnih 
uzoraka, nije pokazana statistički značajna razlika među posmatranim grupama pacijenata ni na 
jednoj drugoj posmatranoj lokalizaciji (Tabela 20.).  
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Tabela 20. Razlike u odnosima (Glx+Gln)/Cr na posmatranim vokselima, između dve grupe 
HIV+ subjekata, dobijene pomoću t-testa. 
 
Kratki eho Srednja 
vrednost 
SD Min Max T p 
(Glx+Gln)/Cr1 
na terapiji 0.3713 0.12943 0.11 0.65 -0.118 0.852 
bez terapije 0.3771 0.11118 0.16 0.61   
(Glx+Gln)/Cr2 
na terapiji 0.4097 0.12558 0.21 0.73 -0.828 0.411 
bez terapije 0.4354 0.11273 0.23 0.67   
(Glx+Gln)/Cr3 
na terapiji 0.3647 0.14695 0.10 0.77 -0.119 0.906 
bez terapije 0.3689 0.12574 0.16 0.61   
(Glx+Gln)/Cr4 
na terapiji 0.4300 0.12976 0.12 0.75 0.384 0.702 
bez terapije 0.4175 0.12097 0.16 0.64   
(Glx+Gln)/Cr5 
na terapiji 0.4447 0.16710 0.13 0.90 0.892 0.376 
bez terapije 0.4839 0.17338 0.11 0.80   
(Glx+Gln)/Cr6 
na terapiji 0.4166 0.11485 0.16 0.63 0.664 0.509 
bez terapije 0.4382 0.13776 0.25 0.85   
(Glx+Gln)/Cr7 
na terapiji 0.4878 0.16506 0.21 0.92 1.320 0.192 
bez terapije 0.4350 0.14154 0.20 0.79   
(Glx+Gln)/Cr8 
na terapiji 0.3756 0.15709 0.13 0.69 0.233 0.817 
bez terapije 0.3671 0.11919 0.18 0.67   
(Glx+Gln)/Cr9 
na terapiji 0.3869 0.15965 0.09 0.82 1.573 0.121 
bez terapije 0.3261 0.13666 0.12 0.64   
(Glx+Gln)/Cr10 
na terapiji 0.4384 0.13905 0.12 0.67 2.304 0.025 
bez terapije 0.3629 0.11102 0.17 0.62   
(Glx+Gln)/Cr11 
na terapiji 0.4913 0.19920 0.24 0.94 1.118 0.268 
bez terapije 0.4421 0.12758 0.21 0.73   
(Glx+Gln)/Cr12 
na terapiji 0.3934 0.14610 0.10 0.78 -0.537 0.593 
bez terapije 0.4146 0.15978 0.11 0.68   
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5.6. Značajnosti razlika u posmatranim odnosima metabolita prema lokalizacijama 
U tabeli 21. su prikazane značajnosti odnosa metabolita koji su ispitivani metodom dugog i 
kratkog eha prema pregledanim lokalizacijama. Vokseli 4, 7 i 10 su dali najviše informacija 
(supkortikalna bela masa frontalno levo, dorzalni prednji cingulum levo te parijetalni supkorteks 
leve cerebralne hemisfere), sa prikazanim značajnim razlikama u bar 4 odnosa metabolita. Na 
vokselu 4 (frontalni supkorteks leve hemisfere) uočavaju se značajne razlike u nvoima NAA/Cr, 
Cho/Cr na dugom ehu te u odnosima Cho/Cr i mI/Cr na kratkom ehu, odnosno mogu se proceniti 
kako parametri neurodegeneracije, tako i inflamatornih promena koje se odvijaju u ovoj jedinici 
zapremine. Na vokselu 7 (dorzalni prednji cingularni girus levo) uočavaju se značajnosti u 
razlikama odnosa NAA/Cr i Cho/Cr na dugom ehu te NAA/Cr i mI/Cr na kratkom ehu, što 
takođe odražava odvijanje paralelnih procesa neurodegeneracije i neuroinflamacije u sivoj masi 
na ovoj lokalizaciji . Na vokselu 10 (posteriorni cingularni girus desno) prisutne su razlike u 
odnosima metabolita NAA/Cr i Cho/Cr na dugom ehu, Cho/Cr na kratkom ehu te (Glx+Gln)/Cr. 
Ovo je jedini voksel na kom su prikazane makar i minimalne razlike u odnosu (Glx+Gln)/Cr, te 
je jedino iz ovog voksela dobijena informacija o poremećaju glutaminergične ravnoteže u beloj 
masi. 
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Tabela 21. Značajnosti razlike u koncentracijama različitih metabolita prema lokalizaciji, 
između tri grupe ispitanika. 
 NAA/Cr 
Dugi eho 
Cho/Cr 
Dugi eho 
NAA/Cr 
Kratki eho  
Cho/Cr 
Kratki eho 
mI/Cr 
kratki eho 
(Glx+Gln)/Cr 
Kratki eho 
1- supkorteks 
frontalno desno +  + +   
2-ventralni 
prednji cingulum 
desno +    +  
3-ventralni  
prednji cingulum 
levo +    +  
4-frontalni 
supkorteks levo + +  + +  
5- duboka bela 
masa desno +  +    
6- dorzalni 
prednji cingulum 
desno + +  +   
7- dorzalni 
prednji cingulum 
levo + + +  +  
8- duboka bela 
masa levo +    +  
9- parijetalni 
supkorteks desno +    +  
10-zadnji 
cingulum desno + +  +  + 
11-zadnji 
cingulum levo +      
12-parijetalni 
supkorteks levo + +  +   
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Vokseli koji su pružili informacije o tri metabolita su: 1- frontalni supkorteks desno, 6- dorzalni 
prednji cingulum desno i 12- parijetalni supkorteks levo. U supkorteksu frontalno desno uočavaju 
se razlike odnosima NAA/Cr na dugom ehu, te NAA/Cr i Cho/Cr na kratkom ehu, što korelira sa 
stepenom neurodegeneracije. Unutar druga dva voksela (6 i 12) prikazane su promene u 
odnosima NAA/Cr, Cho/Cr na dugom i Cho/Cr na krakom ehu, što pre govori u prilog 
neurodegenerativnim, nego inflamatornim promenama.  
Unutar nekoliko voksela prikazane su razlike u odnosima samo dva metabolita (2, 3, 5, 8 i 9). Na 
vokselima 2, 3, 8 i 9 (ventralni prednji cingulum obostrano, te duboka bela masa frontalno levo i 
parijetalni supkorteks desne hemisfere) prikazane su razlike u odnosima NAA/Cr na dugom ehu i 
mI/Cr na kratkom ehu, što bi odražavalo istovremene procese neurodegeneracije i inflamacije, 
najverovatnije posredovane astrocitnom proliferacijom. Na vokselu 5 (duboka bela masa 
frontalno desno) prikazane su razlike u odnosu NAA/Cr i na dugom i na kratkom ehu, što govori 
u prilog dominantnom procesu neurodegeneracije na ovoj zapreminskoj jedinici. Na vokselu 11 
(zadnji cingulum levo) pokazana je značajna razlika samo u odnosu NAA/Cr na dugom ehu. 
Na svim od 12 izabranih voksela je prikazana statistički značajna razlika u odnosima metabolita, 
što implicira difuzno zahvatanje moždanog tkiva promenama u sklopu HIV infekcije.  
 
5.7. Korelacija imunoloških parametara i odnosa metabolita na posmatranim 
lokalizacijama 
 
Korišćenjem Pirsonove linearne korelacije, ispitivali smo korelacije odnosa metabolita dobijenih 
metodom multivokselske MR spektroskopije sa imunološkim parametrima, dobijenim iz plazme 
pacijenata sa HIV-infekcijom. Imunološki parametri koji su posmatrani su broj nadir CD4+ T-
limfocita (najniži nivo CD4+ T-limfocita koji je zabeležen u istoriji bolesti), te broj CD4+, CD3+ 
i CD8+ T-limfocita, Takođe, posmatran je i odnos CD4+/CD8+, koji predstavlja marker 
serokonverzije. 
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Tabela 22. Rezultati korelacije odnosa NAA/Cr dobijenih na MRS dugog eha sa parametrima T-
limfocita.  
Dugi eho CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIR CD4 
NAA/Cr1 
r -0.156 -0.094 -0.119 -0.017 0.166 
p 0.257 0.497 0.388 0.924 0.206 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr2 
r -0.323
*
 -0.266
*
 -0.305
*
 0.096 0.377
**
 
 p 0.020 0.049 0.024 0.584 0.003 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr3 
r -0.087 -0.117 -0.117 0.048 -0.005 
p 0.526 0.393 0.394 0.785 0.970 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr4 
r -0.130 -0.128 -0.127 -0.028 0.394
**
 
p 0.346 0.352 0.356 0.874 0.002 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr5 
r 0.291
*
 0.104 0.192 0.092 0.009 
p 0.032 0.450 0.161 0.601 0.948 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr6 
r 0.115 0.127 0.108 -0.094 0.032 
p 0.401 0.355 0.432 0.591 0.815 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr7 
r -0.127 -0.132 -0.125 0.084 0.295
*
 
p 0.354 0.340 0.362 0.630 0.022 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr8 
r -0.262 -0.143 -0.203 0.025 0.507
**
 
p 0.053 0.299 0.137 0.885 <0.001 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr9 
r -0.178 -0.212 -0.196 0.189 0.278
*
 
p 0.192 0.121 0.151 0.278 0.032 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr10 
r -0.122 -0.151 -0.161 0.069 0.460
**
 
p 0.377 0.271 0.239 0.693 <0.001 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr11 
r -0.118 -0.076 -0.079 0.118 0.014 
p 0.389 0.583 0.568 0.498 0.915 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr12 
r 0.284
*
 0.353
**
 0.345
**
 -0.025 0.014 
p 0.036 0.008 0.010 0.885 0.915 
N 55 55 55 35 60 
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Uočava se pozitivna korelacija nivoa NAA/Cr sa nadir CD4+ brojem T-limfocita na nekoliko 
voksela (2, p=0.002; 4, p=0.003; 7, p=0.022; 8, p<0.001; 9, p=0.032; 10, p<0.001). Ovaj je nalaz 
lako objasniti, obzirom da nivo nadir CD4+ T-limfocita direktno govori o dužini trajanja HIV 
infekcije. Dakle, što je duži period izloženosti organizma (i CNS-a) virusu HIV-a, niži je nadir 
CD4+ broj i niži su nivoi NAA/Cr, odnosno izraženije su neurodegenerativne promene. U tom 
smislu, nadir CD4+ broj se može koristiti kao dobar prediktor stepena neuronskog oštećenja u 
HIV infekciji. Takođe, na vokselu 12 (parijetalni supkorteks levo) evidentira se značajna 
pozitivna korelacija sa brojem CD4+, CD3+ i CD8+ T-limfocita u momentu snimanja (p=0.036, 
p=0.008, p=0.010, respektivno). Ovaj voksel pripada supkortikalnoj beloj masi parijetalno levo. I 
ovaj nalaz se može tumačiti na sličan način kao i prethodni: što je veći broj T-ćelija, bolji je 
imuni odgovor organizma i slabije su neurodegenerativne promene koje se pronalaze u mozgu. 
 
Dobijena je negativna korelacija odnosa Cho/Cr sa brojem CD4+ T-limfocita samo na vokselu 2 
(ventralni prednji cingularni girus desne hemisphere, p=0.032). Ovo je očekivan rezultat, obzirom 
da odražava prisustvo inflamatornih/ degenerativnih promena u uslovima niskog broja CD4+ T-
limfocita. Takođe se uočava pozitivna korelacija odnosa Cho/Cr sa nadir CD4+ T-ćelijama na 
vokselu 2 (siva masa ventralnog prednjeg cingularnog, p=0.044) i 6 (siva masa dorzalnog 
prednjeg cingularnog girusa desno, p=0.047). Ovaj se rezultat tumači kroz odnos nadir CD4+ T-
limfocita i dužine trajanja infekcije. Duže trajanje infekcije odgovara nižem nadir CD4+ nivou i 
višem Cho/Cr odnosu na datom vokselu. Na ostalim vokselima, nije pokazana značajna 
korelacija ni sa jednim drugim parametrom imunološkog T-ćelijskog odgovora.  
 
Nije dokazano postojanje signifikantnih korelacija ni na jednom ispitivanom vokselu korelacijom 
parametara T-limfocita sa odnosima NAA/Cr dobijenim na MRS kratkog eha.  
 
Utvrđena je negativna korelacija odnosa Cho/Cr sa brojem CD4+ T-limfocita na vokselu 12 
(supkorteks parijetalno levo, p=0.026). Na vokselima 9 (supkorteks parijetalno desno, p=0.014) i 
11 (siva masa zadnjeg cingularnog girusa levo, p=0.018) prikazana je pozitivna korelacija sa 
odnosom CD4+/CD8+. 
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Tabela 23. Rezultati testa korelacije odnosa Cho/Cr dobijenih na metodi MRS dugog eha sa 
parametrima T-ćelijskog odgovora.  
 
Dugi eho CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIR CD4 
Cho/Cr1 
r 0.061 0.026 0.036 0.040 -0.082 
p 0.658 0.848 0.796 0.818 0.531 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr2 
r -0.291
*
 -0.214 -0.243 -0.023 0.261 
p 0.032 0.118 0.074 0.896 0.044 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr3 
r 0.034 0.038 0.037 0.294 0.196 
p 0.808 0.781 0.791 0.087 0.133 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr4 
r -0.196 -0.041 -0.102 -0.008 -0.063 
p 0.151 0.766 0.460 0.966 0.632 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr5 
r 0.032 0.117 0.110 0.122 0.111 
p 0.815 0.396 0.422 0.486 0.400 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr6 
r -0.124 0.056 0.013 -0.032 0.258 
p 0.365 0.683 0.928 0.854 0.047 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr7 
r -0.093 0.010 -0.012 0.180 0.124 
p 0.501 0.941 0.933 0.300 0.347 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr8 
r -0.197 -0.148 -0.178 -0.075 0.037 
p 0.150 0.282 0.193 0.668 0.777 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr9 
r 0.048 0.003 0.025 0.250 0.097 
p 0.729 0.980 0.855 0.147 0.461 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr10 
r -0.236 -0.108 -0.159 -0.026 -0.079 
p 0.083 0.432 0.248 0.880 0.549 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr11 
r -0.206 -0.013 -0.071 0.162 -0.101 
p 0.132 0.924 0.605 0.353 0.441 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr12 
r 0.085 0.201 0.169 0.233 0.189 
p 0.537 0.142 0.217 0.178 0.148 
N 55 55 55 35 60 
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Tabela 24. Rezultati korelacija odnosa NAA/Cr dobijenih metodom MRS kratkog eha sa 
parametrima T-limfocita.  
 
Kratki eho CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIR CD4 
NAA/Cr1 
r -0.138 -0.177 -0.212 0.089 0.014 
p 0.325 0.196 0.121 0.611 0.915 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr2 
r 0.035 -0.034 0.014 -0.077 -0.054 
p 0.799 0.804 0.920 0.662 0.681 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr3 
r -0.128 -0.088 -0.126 0.049 0.075 
p 0.353 0.521 0.360 0.781 0.570 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr4 
r -0.187 -0.214 -0.234 -0.151 0.158 
p 0.173 0.117 0.086 0.388 0.227 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr5 
r 0.133 0.249 0.242 0.048 0.006 
p 0.332 0.067 0.076 0.783 0.966 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr6 
r 0.025 0.050 0.033 -0.086 0.030 
p 0.856 0.718 0.812 0.625 0.821 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr7 
r 0.032 -0.043 -0.032 0.116 -0.056 
p 0.821 0.756 0.815 0.508 0.671 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr8 
r 0.080 -0.093 -0.012 0.198 0.158 
p 0.564 0.500 0.932 0.253 0.228 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr9 
r -0.110 -0.193 -0.186 0.018 0.242 
p 0.423 0.157 0.173 0.917 0.062 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr10 
r -0.173 -0.156 -0.203 -0.151 0.207 
p 0.206 0.256 0.138 0.387 0.113 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr11 
r -0.124 -0.151 -0.133 -0.006 0.052 
p 0.368 0.270 0.333 0.972 0.695 
N 55 55 55 35 60 
NAA/Cr12 
r 0.062 0.134 0.124 -0.159 -0.040 
p 0.652 0.328 0.368 0.361 0.762 
N 55 55 55 35 60 
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Tabela 25. Rezultati testa korelacije odnosa Cho/Cr dobijenih na MRS kratkog eha, sa 
parametrima T-limfocita. 
 
Kratki eho  CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIRCD4 
Cho/Cr1 
r -0.016 0.084 0.093 0.188 -0.013 
p 0.909 0.544 0.499 0.281 0.924 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr2 
r 0.102 0.090 0.071 0.089 0.194 
p 0.459 0.513 0.608 0.613 0.138 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr3 
r 0.061 -0.049 -0.013 0.309 0.222 
 P 0.659 0.721 0.926 0.071 0.088 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr4 
r -0.256 -0.111 -0.160 0.149 0.210 
p 0.059 0.421 0.243 0.393 0.107 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr5 
r -0.072 0.062 0.007 0.151 -0.019 
p 0.602 0.655 0.959 0.385 0.883 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr6 
r -0.241 -0.103 -0.118 0.076 0.113 
p 0.076 0.452 0.392 0.663 0.391 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr7 
r 0.026 0.035 0.026 0.328 0.089 
p 0.853 0.801 0.853 0.054 0.498 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr8 
r 0.198 0.169 0.185 0.085 0.034 
p 0.147 0.219 0.175 0.628 0.796 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr9 
r -0.107 -0.133 -0.126 0.412
*
 0.098 
p 0.435 0.332 0.359 0.014 0.456 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr10 
r -0.138 -0.103 -0.119 0.200 0.018 
p 0.324 0.452 0.388 0.248 0.894 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr11 
r -0.220 -0.122 -0.166 0.398
*
 0.191 
p 0.106 0.375 0.227 0.018 0.144 
N 55 55 55 35 60 
Cho/Cr12 
r -0.299
*
 -0.178 -0.232 0.028 0.048 
p 0.026 0.193 0.090 0.874 0.716 
N 55 55 55 35 60 
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Tabela 26. Korelacija odnosa mI/Cr dobijenim metodom MRS kratkog eha sa parametrima T-
ćelijskog odgovora. 
 
Kratki eho  CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIR CD4 
mI/Cr1 
r -0.009 0.032 0.006 0.026 -0.154 
p 0.949 0.816 0.968 0.884 0.240 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr2 
r 0.159 0.029 0.076 0.018 -0.299
*
 
p 0.246 0.832 0.582 0.919 0.020 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr3 
r -0.260 -0.063 -0.148 0.161 0.066 
p 0.055 0.646 0.280 0.355 0.617 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr4 
r -0.220 -0.063 -0.110 -0.186 0.053 
p 0.107 0.648 0.425 0.285 0.689 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr5 
r -0.086 0.010 -0.038 0.119 0.032 
p 0.532 0.940 0.781 0.497 0.808 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr6 
r -0.070 -0.013 -0.019 0.003 0.122 
p 0.611 0.926 0.889 0.988 0.353 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr7 
r 0.328
*
 0.221 0.259 0.188 -0.333
**
 
p 0.018 0.105 0.056 0.278 0.009 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr8 
r 0.094 0.083 0.082 -0.115 -0.198 
p 0.494 0.545 0.551 0.512 0.130 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr9 
r -0.045 -0.056 -0.057 0.143 -0.349
**
 
p 0.743 0.687 0.681 0.413 0.006 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr10 
r -0.242 -0.119 -0.161 -0.094 -0.225 
p 0.074 0.388 0.241 0.591 0.083 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr11 
r -0.144 -0.028 -0.077 -0.009 -0.238 
p 0.295 0.839 0.577 0.958 0.067 
N 55 55 55 35 60 
mI/Cr12 
r -0.137 0.037 0.011 -0.128 -0.237 
p 0.329 0.786 0.937 0.465 0.069 
N 55 55 55 35 60 
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Tabela 27. Korelacije odnosa (Glx+Gln)/Cr, dobijenih metodom kratkog eha, sa parametrima T-
limfocita. 
 
Kratki eho  CD4 CD8 CD3 CD4/8 NADIR CD4 
(Glx+Gln)/Cr1 
r 0.047 -0.075 -0.059 0.029 0.030 
p 0.734 0.587 0.668 0.869 0.818 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr2 
r -0.197 -0.085 -0.113 -0.179 0.192 
p 0.150 0.536 0.410 0.302 0.142 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr3 
r -0.020 0.045 0.050 -0.246 -0.045 
p 0.882 0.746 0.717 0.155 0.732 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr4 
r 0.156 0.215 0.241 -0.161 -0.147 
p 0.254 0.115 0.077 0.355 0.261 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr5 
r -0.262 -0.321
*
 -0.327
*
 -0.007 0.228 
p 0.053 0.021 0.018 0.968 0.080 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr6 
r -0.016 -0.123 -0.096 0.074 0.193 
p 0.908 0.372 0.486 0.672 0.140 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr7 
r 0.281
*
 0.180 0.225 0.026 0.057 
p 0.038 0.190 0.098 0.881 0.667 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr8 
r -0.025 -0.037 -0.014 -0.211 0.171 
p 0.855 0.787 0.917 0.223 0.191 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr9 
r 0.207 0.134 0.158 0.117 -0.144 
p 0.129 0.328 0.249 0.503 0.273 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr10 
r 0.245 0.366
**
 0.341
*
 0.015 -0.034 
p 0.071 0.006 0.011 0.932 0.795 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr11 
r 0.015 0.032 0.019 -0.194 -0.068 
p 0.912 0.819 0.893 0.264 0.606 
N 55 55 55 35 60 
(Glx+Gln)/Cr12 
r 0.091 -0.035 0.009 -0.003 -0.023 
p 0.506 0.802 0.946 0.988 0.859 
N 55 55 55 35 60 
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Prisutna je negativna korelacija ovog odnosa sa nadir CD4- brojem na vokselima 2 (siva masa 
ventralnog prednjeg cinguluma desno, p=0.020), 7 (siva masa dorzalnog prednjeg cinguluma 
levo, p=0.009) i 9 (supkortikalna bela masa desno, p=0.006). Pokazala se vrednost nadir CD4+ 
kao prediktora inflamatornih promena, obzirom da su više vrednosti odnosa mI/Cr povezane sa 
nižim brojem nadir CD4+ T-ćelija. Prikazana je pozitivna korelacija mI/Cr sa brojem CD4+ T-
limfocita na vokselu 7 (dorzalni prednji cingularni girus levo, p=0.018). 
 
Uočava se pozitivna korelacija sa brojem CD4+ T-limocita na vokselu 7 (dorzalni prednji 
cingulum levo, p=0.038). Pozitivna korelacija odnosa mI/Cr sa CD3+ i CD8+ T-ćelijama uočava 
se na vokselu 10 (zadnji cingulum desno, p=0.006 i p=0.011), dok se na vokselu 5 (duboka bela 
masa frontalno desno) uočava negativna korelacija sa istim parametrima T-ćelija (p=0.021 i 
p=0.018).  
 
5.8. Korelacija odnosa metabolita sa parametrima efikasnosti antiretroviralne terapije u 
centralnom nervnom sistemu 
Parametri penetracije antiretroviralnih lekova u centralni nervni sistem predstavljaju indeks 
efikasnosti penetracije u likvorski prostor (CPE, CNS Penetration Efficacy) i indeks monocitne 
efikasnosti (ME, Monocyte Efficacy). Korelacije odnosa metabolita sa parametrima penetracije 
lekova u centralni nervni sistem određene su korišćenjem Pirsonove linearne korelacije. Da bi se 
utvrdile korelacija odnosa NAA/Cr sa indeksima penetracije antiretroviralne terapije u CNS, 
statistički je isključen značaj godina života (Tabela 28). Ne postoje značajne korelacije odnosa 
NAA/Cr dobijenih na metodi dugog eha sa CPE indeksom ni na jednom posmatranom vokselu. 
Na vokselima 2 (ventralni prednji cingulum desno, p=0.020), 7 (dorzalni prednji cingulum levo, 
p=0.047) i 11 (zadnji cingulum levo, p=0.006) uočava se značajna pozitivna korelacija odnosa 
NAA/Cr sa ME indeksom. Svi posmatrani vokseli pripadaju sivoj masi i pozitivno koreliraju sa 
indeksom ME, koji pokazuje penetraciju lekova u monocite (latentni rezervoar virusa u mozgu). 
Može se zaključiti da nivo neurodegeneracije u sivoj masi negativno korelira sa dobrom 
penetracijom lekova u monocite.  
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Tabela 28. Korelacije parametara penetracije antiretroviralnih lekova u centralni nervni sistem 
(CPE i ME indeks) sa odnosima svih metabolita dobijenih metodom MV MRS kratkog i dugog 
eha na svim posmatranim lokalizacijama.  
KORELACIJA 
IZMEĐU 
 V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 
 MV MRS  
 kratkog eha 
 
             
CPE i NAA/Cr r -0.124 0.267 -0.221 -0.290 0.006 -0.088 0.330 -0.099 -0.304 0.084 -0.031 -0.133 
p 0.508 0.147 0.231 0.113 0.976 0.640 0.069 0.597 0.096 0.654 0.869 0.475 
ME i NAA/Cr r -0.236 0.046 -0.172 0.251 -0.332 -0.424 0.010 0.079 0.372 0.013 0.521 0.485 
p 0.202 0.807 0.356 0.173 0.068 0.018 0.955 0.675 0.039 0.946 0.003 0.006 
CPE i Cho/Cr r 0.350 -0.046 0.091 0.224 -0.257 0.279 -0.125 0.098 0.295 0.041 0.120 0.446 
p 0.053 0.807 0.625 0.226 0.162 0.129 0.501 0.601 0.107 0.826 0.519 0.012 
ME i Cho/Cr r 0.044 -0.222 -0.087 -0.421 -0.374 -0.047 -0.264 -0.276 -0.378 -0.254 -0.220 -0.292 
p 0.813 0.231 0.641 0.018 0.038 0.801 0.151 0.133 0.036 0.167 0.233 0.111 
CPE i mI/Cr r -0.019 0.150 -0.197 0.096 -0.079 -0.024 0.187 0.097 0.230 -0.187 0.189 0.046 
 p 0.921 0.420 0.289 0.609 0.672 0.897 0.313 0.604 0.214 0.314 0.309 0.805 
ME i mI/Cr r -0.401 0.006 -0.097 0.140 -0.152 -0.161 -0.096 0.071 0.107 -0.022 -0.154 0.201 
 p 0.025 0.974 0.605 0.453 0.414 0.386 0.606 0.705 0.568 0.908 0.409 0.279 
              
MV MRS 
dugog eha 
 
 
            
CPE i NAA/Cr r -0.208 0.064 -0.156 -0.009 0.084 -0.086 -0.056 -0.194 -0.138 0.023 -0.030 0.181 
 p 0.260 0.732 0.402 0.962 0.653 0.644 0.763 0.296 0.459 0.902 0.871 0.329 
ME i NAA/Cr r -0.274 -0.354 -0.070 -0.130 -0.043 -0.326 -0.255 -0.329 -0.046 -0.494 0.149 0.298 
 p 0.135 0.051 0.707 0.484 0.820 0.074 0.166 0.071 0.804 0.005 0.425 0.103 
CPE i Cho/Cr r 0.037 0.494 -0.084 0.209 0.230 0.259 0.386 -0.176 0.202 0.129 0.255 0.557 
 p 0.845 0.005 0.652 0.260 0.213 0.159 0.032 0.342 0.277 0.487 0.167 0.001 
ME i Cho/Cr r -0.149 -0.183 -0.068 -0.336 -0.569 -0.056 -0.060 -0.193 -0.306 -0.447 -0.273 -0.074 
 p 0.423 0.325 0.715 0.064 0.001 0.765 0.747 0.299 0.095 0.012 0.137 0.693 
(Ljubaznošću dr Bojana Radovanovića) 
Uočava se značajna pozitivna korelacija odnosa NAA/Cr sa ME indeksom na vokselima 2, 7 i 11, 
na metodi dugog eha. Korelacije odnosa NAA/Cr dobijenih metodom multivokselske MRS 
kratkog eha sa CPE indeksom ni na jednom posmatranom lokalitetu u mozgu nisu bile značajne. 
Međutim, pokazana je pozitivna korelacija odnosa NAA/Cr sa ME indeksom na vokselima 6 
(dorzalni prednji cingulum desno, p=0.007), 7 (dorzalni prednji cingulum levo, p=0.018), 10 
(posteriorni cingulum desno, p=0.045) i 12 (parijetalni supkorteks levo, p=0.003). Prva tri 
voksela pripadaju sivoj, a poslednji voksel supkortikalnoj beloj masi. Ponovo se može zaključiti 
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da su parametri neurodegeneracije u sivoj masi u vezi sa nivoom penetracije antiretroviralne 
terapije u monocite. 
Na vokselima 2 (ventralni prednji cingulum desno, p=0.005), 6 (dorzalni prednji cingulum desno, 
p=0,001) i 8 (bela masa centruma semiovale frontalno levo, p=0.032) prisutna je pozitivna 
korelacija Cho/Cr odnosa sa CPE indeksom metodom dugog eha (penetracija lekova u likvor). 
Na vokselima 5 (bela masa centruma semiovale desno, p=0.001) i 11 (zadnji cingulum levo, 
p=0.012) uočava se negativna pozitivna korelacija sa ME indeksom (što su viši nivoi Cho/Cr, niži 
je indeks ME).  
Uočava se značajna pozitivna korelacija Cho/Cr odnosa (metodom dugog eha) sa CPE indeksom 
na vokselima 2, 6 i 8, kao i negativna korelacija sa ME na vokselima 5 i 11. 
Analizirajući indeks penetracije lekova u CNS i njihove korelacije sa odnosima Cho/Cr dobijenih 
metodom MR spektroskopije kratkog eha, pokazana je pozitivna korelacija sa CPE samo na 
vokselu 6 (dorzalni prednji cingulum desno, p=0.012). Postoji negativna korelacija odnosa 
Cho/Cr dobijenog metodom kratkog eha sa indeksom ME unutar tri voksela: 4 (frontalna 
supkortikalna bela masa levo, p=0.018), 5 (duboka bela masa frontalno desno, p=0.038) i 10 
(zadnji cingulum desno, p=0.036).  
Ukoliko odnose NAA/Cr prihvatimo kao markere neurodegeneracije a odnose Cho/Cr shvatimo 
kao markere inflamacije i neurodegeneracije, zaključujemo da je ME indeks bolji marker 
neurodegenerativnog odgovora a CPE indeks bolji u monitoringu kontrole inflamacije. 
Uočava se značajna pozitivna korelacija Cho/Cr na metodi kratkog eha sa CPE na vokselu 6 te 
negativna korelacija sa ME indeksom na vokselima 4, 5 i 10. 
Pokazana je negativna korelacija odnosa mI/Cr sa ME indeksom na vokselu 1 (frontalni 
supkorteks desno, p=0.025), što ukazuje na pozitivne efekte lekova koji prodiru u monocite na 
kontrolu inflamacije, najverovatnije preko ograničavanja astrocitne proliferacije. Nije pokazana 
značajna korelacija ovog odnosa na ME indeksom na drugim lokalitetima, niti sa CPE indeksom. 
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6. DISKUSIJA 
U našoj studiji, pokazana je statistički značajna razlika u godinama života između pacijenata 
kojima je inicirana cART i onih koji su u momentu snimanja bili bez iste. Naši rezultati su u 
skladu sa rezultatima iz literature, gde su pacijenti na terapiji značajno stariji od onih koji su bez 
terapije. Ovo se objašnjava pre svega činjenicom da su pacijenti sa indikacijom za započinjanje 
cART duže vremena inficirani virusom HIV-a. U studiji Janga i saradnika, prosečna starost 
pacijenata na terapiji je 50 godina, a onih koji nisu na terapiji je bila 37 godina. I u toj studiji je 
kontrolna grupa zdravih subjekata po starosti bila sličnija pacijentima bez inicirane cART [135]. 
U studiji Sailasute i saradnika, grupa pacijenata sa hroničnom HIV-infekcijom je bila prosečne 
starosti 34 godine, grupa sa akutnom HIV-infekcijom 30 godina. U ovoj studiji svi pacijenti su 
bili bez primenjene antiretroviralne terapije u momentu ispitivanja [136]. U velikoj studiji Hitona 
i saradnika, na 436 pacijenata sa HIV infekcijom, fokus istraživanja je bio na neurokognitivnom 
statusu, tako da su grupe pacijenata formirane prema promenama u neurokognitivnim 
performansama, a ne prema administraciji antiretroviralne terapije. Prosečna starost učesnika u 
ovoj studiji je bila 43.9 godina, a ukupno ispod 20% pacijenata nije primalo cART. Za razliku od 
svih drugih, ova studija je pokazala da godine života pacijenata ne predstavljaju značajan 
prediktivni faktor za neurokognitivna oštećenja. Takođe, dob pacijenta u kojoj se desila infekcija 
HIV-om je predstavljala marginalni prediktor razvoja neurokognitivnih oštećenja. Pokazano je da 
je infekcija HIV-om u ranijem životnom dobu povezana sa bržim razvojem neurokognitivnih 
oštećenja, pre svega zbog povezanosti sa visokom verovatnoćom koinfekcije virusom hepatitisa 
C i zloupotrebe metamfetamina [137].U studiji Harezlaka i saradnika, prosečna starost pacijenata 
iznosila je 46 godina, dok je u poslednjoj studiji Sailasute i saradnika, prosečna starost HIV 
inificiranih bila 35.0 a kontrolnih subjekata 34.3 godine [138, 139].  
Prema stepenu obrazovanja, u našoj studiji nije postojala statistički značajna razlika između dve 
grupe HIV+ pacijenata, kao ni između HIV+ i zdravih kontrolnih subjekata. U studiji Janga i 
saradnika, takođe nije postojala signifikantna razlika u stepenu obrazovanja (iako je prosečan 
nivo bio visoka škola, za razliku od našeg uzorka, gde je dominirala osnovna i srednja škola) 
[135]. Studija Sailasute i saradnika je pokazala značajnu razliku u stepenu obrazovanja između 
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grupa HIV+ pacijenata sa akutnom i hroničnom HIV-infekcijom (pacijenti sa akutnom 
infekcijom su pripadali visoko-obrazovanima, a pacijenti sa hroničnom infekcijom su imali 
pretežno srednji stepen obrazovanja) [136]. Prosečan nivo obrazovanja u istraživanjima Sailasute, 
Hitona i Harezlaka je bio nivo srednjeg obrazovanja [137-139]. Ovaj podatak bi mogao biti od 
značaja u proceni koncentracija NAA, obzirom na studije koje govore o zavisnosti koncentracija 
ovog neurometabolita sa stepenom inteligencije, odnosno nivoom obrazovanja [137]. Smatra se 
da su stepen obrazovanja i premorbidni koeficijent inteligencije indikatori kognitivne rezerve 
[140], što je koncept koji se koristi za objašenjenje individualnih razlika u nivou oštećenja CNS-a 
koji je potreban za manifestni neurokognitivni deficit. Hiton je pokazao da je visok premorbidni 
koeficijent inteligencije jedinstveni prediktor neurokognitivnog oštećenja i akcentuira pozitivni 
efekat kognitivne rezerve u neuroHIV infekciji [137]. Obzirom da su grupe u našoj studiji bile 
odgovarajuće po stepenu obrazovanja, smatrali smo da se uticaj ovog relativno značajnog faktora 
na statističke podatke, može zanemariti, posebno u svetlu kognitivnog skora naših ispitanika na 
neurokognitivnom testu.  
Prosečna dužina trajanja terapije u našoj studiji je bila 5.6 godina (1-16 godina). U dostupnim 
studijama nije precizirano prosečno vreme dužine trajanja terapije, osim ako studije nisu bile 
prospektivne. U prospektivnoj studiji Janga i saradnika, prosečno vreme trajanja terapije je bilo 
22 dana pre ulaska u studiju [135]. Obzirom na ovakvu razliku u trajanju terapije, smatramo da 
nije moguće načiniti adekvatnu komparaciju studija. Gongvatana i saradnici su u svojoj studiji 
definisali primenu jednog režima cART najmanje 1.5 godinu, bez preciznih podataka o prosečnoj 
dužini trajanja terapije [141]. U studiji Garvi i saradnika, prosečno trajanje terapije bilo je 9 
godina (3-22) [61]. U skorašnjoj studiji Harezlaka, koja se bavila određivanjem prediktivnih 
faktora neuronskog oštećenja, nije navedeno prosečno trajanje terapije, iako je naznačeno da su 
svi ispitanici najmanje godinu dana bili na cART, u uslovima kontrolisane plazma viremije (≤ 50 
kopija HIV RNK u plazmi) [138]. U poslednjoj studiji Sailasute, vreme trajanja cART kod svih 
HIV-inficiranih bilo je 12 meseci (prospektivna studija) [139]. 
Prosečna dužina trajanja infekcije u našoj studiji bila je 4.6 godina. Prosečna dužina trajanja 
infekcije se u našoj studiji gotovo poklapa sa prosečnom dužinom trajanja terapije, što indirektno 
ukazuje na činjenicu da je kod većine pacijenata terapija započeta u optimalnom vremenu (prema 
važećim EACS smernicama). Ovaj je podatak od velike prediktivne važnosti, obzirom da govori 
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o dužini trajanja izloženosti organizma, a time i centralnog nervnog sistema, virusu HIV-a. 
Gongvatana je naveo prosečno vreme trajanja HIV infekcije od 11 godina u svojoj studiji [141]. 
U studijama je potvrđeno da se virus HIV-a ne može eradicirati iz perifernog kompartmana ni iz 
CNS-a, čak i kada nema detektabilnih kopija virusne RNK u likvoru [142]. Teorijski, dok god 
postoji izloženost ćelija centralnog nervnog sistema virusu ili viralnim proteinima, kaskada 
oštećenja neurona neprestano započinje i obnavlja se, te postoji progresivni proces 
neurodegeneracije. 
Na našem uzorku uočena je negativna korelacija odnosa NAA/Cr sa godinama života. Na MRS 
dugog eha je prikazana negativna korelacija na 8/12 voksela, a na kratkom ehu je prikazana 
negativna korelacija odnosa NAA/Cr sa godinama života na 3/12 voksela, slabog do srenjeg 
intenziteta. Prednost dugog eha u prikazivanju korelacije je posledica pre svega kvaliteta 
dobijenih spektara, jasnijeg izdvajanja pika NAA i površine ispod krive, koja odgovara 
koncentraciji ovog metabolita, odnosno tehničkih aspekata studije. Zbog ovakvih rezultata, 
primenili sno analizu kovarijanse pri ispitivanju razlike u odnosima NAA/Cr po pojedinačnim 
vokselskim jedinicama između grupa ispitanika. U našoj studiji, doprinos godina života razlici u 
odnosima NAA/Cr među grupama je slabog do srednjeg intenziteta, dok je doprinos pripadnosti 
grupi, odnosno postojanje HIV infekcije, jakog intenziteta. Drugom rečima, ne može se isključiti 
doprinos starenja neurodegenerativnim oštećenjima i neurokognitivnom deficitu, ali je on u 
svetlu postojanja HIV infekcije dodatni, a ne vodeći faktor. Nije uočena značajna korelacija 
drugih posmatranih odnosa metabolita sa godinama života (Cho/Cr nije korelirao sa godinama 
života ni na jednom posmatranom vokselu, dok je kod odnosa mI/Cr uočena korelacija vrlo 
slabog intenziteta na 2 posmatrane lokalizacije). Nekoliko studija se bavilo odnosom starenja i 
HIV infekcije mozga. Sizik i saradnici su u svojoj studiji pokazali da kod starijih pacijenata sa 
hroničnom i stabilnom HIV infekcijom (sa dobro kontrolisanom viremijom u plazmi), HIV 
infekcija, kardio-vaskularne bolesti i starenje per se predstavljaju trodelni model koji vodi u 
inflamaciju CNS-a i rano oštećenje neurona, koje prethodi neurokognitivnoj deterioraciji [83]. 
Uočena je interakcija između starenja i hronične HIV infekcije, pre svega u regionu frontalne 
bele mase, u smislu ubrzanog neuropatološkog starenja [83, 143]. Čang je u svojoj 
multicentričnoj studiji pokazao da je značajnost razlika u odnosima metabolita u nivou bazalnih 
ganglija i beloj masi nakon unošenja godina života kao kovarijeteta, snižena ali i dalje prisutna. 
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Iznet je zaključak da normalno starenje i HIV infekcija deluju sinergistički na proces 
neurodegeneracija, odnosno da jedno drugo zapravo stimulišu i ubrzavaju [144]. U studiji 
Harezlaka iz 2014. godine, po prvi put postoji pokušaj da se odnos starenja i specifičnih šema 
neurometabolita u mozgu HIV+ pacijenata objasni multifaktorijalnim modelom, gde je kao 
najznačajniji faktor prikazan stadijum HIV demencije [138]. U preglednom članku Koena, 
postavlja se pitanje da li je neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV infekcijom (HAND) 
neurodegenerativno oboljenje, preuranjeno kognitivno starenje, ili pak mešavina ova dva entiteta 
[145].  
Pokazana je statistički značajna redukcija nivoa NAA/Cr kod HIV+ pacijenata (p<0.05), u 
odnosu na zdrave kontrolne subjekte, na svim posmatranim lokalizacijama dobijenim 
multivokselskom MR spektroskopijom dugog eha. Obzirom na pokazanu zavisnost ovog 
neuromarkera od procesa starenja mozga, analizu ovog neurometabolita smo vršili metodom 
kovarijanse, gde su godine živote uvrštene kao kovarijat. Statistička analiza je pokazala da je 
doprinos starenja mozga ovoj redukciji slabog do umerenog intenziteta, dok je doprinos 
pripadnosti grupi, odnosno HIV infekciji per se, jakog intenziteta. Naknadnim testiranjem razlika 
među pojedinačnim grupama HIV+ pacijenata, sa i bez uvedene terapije, pokazali smo da se oni 
u nivou NAA/Cr razlikuju značajno samo na jednom posmatranom vokselu (duboka bela masa 
centruma semiovale frontalno levo, p=0.034). Na tom vokselu, odnosi NAA/Cr su statistički 
značajno niži kod pacijenata kojima je uvedena cART. HIV+ pacijenti, bez i sa uvedenom 
antiretroviralnom terapijom, se od zdravih kontrolnih subjekata značajno razlikuju na po 10/12 
posmatranih voksela, u smislu značajne redukcije ovog neurobiohemijskog markera. Ovakvi 
rezultati su u skladu sa većinom studija, koje su prikazale znake neuronskog oštećenja u regiji 
korteksa i bazalnih ganglija [144, 146-151]. Skorije studije su pokazale da ove promene 
perzistiraju u hronično inficiranih pacijenata uprkos restituciji imunološkog sistema i efektivnoj 
viralnoj supresiji kao odgovoru na antiretroviralnu terapiju [108, 112, 138, 145]. Nekoliko studija 
je prikazalo vezu između starenja i povećanog rizika za razvoj neurološkog deficita povezanog sa 
HIV infekcijom [152-154]. Novije studije navode na zaključak da je povezanost između starenja i 
specifičnih šema izmene koncentracija neurometabolita kompleksnija nego što se ranije mislilo, 
te modifikovana brojnim faktorima, među kojima se kao jedan od glavnih izdvaja stadijum 
HAND-a [138]. Studija Janga i saradnika je zabeležila nesignifikantni pad NAA/Cr u sivoj masi 
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pacijenata sa primarnom HIV infekcijom (definisana kao infekcija koja traje do godinu dana) 
[135]. Sailasuta u svojoj studiji iz 2012. godine, na pacijentima sa akutnom HIV infekcijom, 
takođe nije pokazala postojanje značajne redukcije nivoa NAA/Cr u akutnoj HIV infekciji 
(unutar mesec dana nakon ekspozicije). U ovoj studiji su postojale dve kontrolne grupe: pacijenti 
sa hroničnom HIV infekcijom bez uvedene terapije i zdravi subjekti. U smislu nivoa NAA/Cr, 
nije pokazana statistički značajna razlika između akutne i hronične HIV infekcije. Sam autor je 
ovaj nalaz proglasio spekulativnim, obzirom da nije postojala razlika ni između HIV+ i zdravih 
subjekata [136]. Gongvatana je pokazao progresivnu redukciju nivoa NAA na godišnjem nivou 
od 2-6%, kako u kortikalnim tako i u supkortikalnim regijama. Prosečna starost ispitanika u ovoj 
studiji je bila 47 godina, dok je prosečno trajanje HIV infekcije bilo 11 godina. Ova redukcija je 
pokazana kod neurološki asimptomatskih HIV+ pacijenata sa postignutom virološkom 
supresijom [141]. U studiji Vinstona i saradnika posmatrani su HIV+, neurološki asimptomatski 
pacijenti bez uvedene antiretroviralne terapije u odnosu na zdrave kontrole. Međutim, u ovoj 
studiji, nisu pronađene statistički značajne razlike u odnosu NAA/Cr na posmatranim vokselima. 
Istraživanje je bazirano na jednovokselskoj MR spektroskopiji, koja je manje lokalizaciono 
specifična, te je teško izdvojiti samo sivu, odnosno samo belu masu u frontalnom lobusu [155]. 
Bladovska je pokazala u svojoj studiji na HIV+ pacijentima sa i bez uvedene terapije, snižen 
NAA/Cr odnos na svim posmatranim lokacijama. Kod pacijenata koji nisu bili na terapiji, to 
sniženje nigde nije dostiglo statističku značajnost (najizraženije je bilo u posteriornom 
cingulumu). Kod HIV+ pacijenata na cART, pokazano je signifikantno sniženje NAA/Cr u 
zadnjem i prednjem cingulumu te parijetalnoj beloj masi [156]. Studija Harezlaka o prediktorima 
oštećenja CNS-u u neuroHIV infekciji, je pokazala redukciju odnosa NAA/Cr na posmatranim 
lokalizacijama (frontalna siva masa, mid-frontalni korteks i bazalne ganglije). Pokazano je da je 
uticaj godina života značajan u regiji frontalnog korteksa i bele mase, što je u skladu sa našim 
rezultatima. Takođe je pokazano da u regiji korteksa značajan doprinos redukciji NAA/Cr ima i 
stepen obrazovanja (indirektno u vezi sa koeficijentom inteligencije). Na sva tri regiona 
posmatrana u ovoj studiji, značajno je bilo i trajanje HIV infekcije [138]. U našoj studiji, 
prikazana je redukcija NAA/Cr na svim posmatranim vokselima, odnosno u sivoj masi 
cingularnog girusa obe hemisfere, frontalnom i parijetalnom supkorteksu obostrano i dubokoj 
beloj masi frontalnog centruma semiovale obostrano. Pacijenti u našoj studiji većinom imaju 
hroničnu HIV infekciju (više od 6 meseci nakon transmisije HIV virusa), što predstavlja faktor 
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dužine izloženosti HIV virusu. Dužina HIV infekcije se smatra jednim od najvažnijih faktora u 
izmeni odnosa NAA/Cr kod HIV+ pacijenata [156]. Redukcija NAA kao biohemijskog markera 
neuronske gustine, verovatno odražava kompleksnu neuropatogenezu neuronskog oštećenja, koja 
se sastoji u gubitku ali i disfunkciji neurona, delom posredovanu virusnim proteinima (gp120 i 
Tat, pre svega) a delom kompleksnim odgovorom imunološkog sistema. Uz to, rezultati skorije 
studije Harezlaka i saradnika su pokazali da su ove promene najverovatnije multifaktorijalnog 
porekla, uzrokovane faktorima od strane domaćina i faktorima udruženim sa oboljenjem kao i 
njihovim interakcijama [138].  
Rezultati odnosa NAA/Cr i razlike među grupama, koji su prikazani na multivokselskoj MR 
spektroskopiji kratkog eha su manje impresivni. Korišćenjem ANCOVA testa, sa uključenim  
godinama života kao kovarijetetom, uočena je signifikantna razlika između grupa na svega 3/12 
voksela u sivoj i beloj masi obe hemisfere (vokselske lokacije 1- frontalni supkorteks desno, 5- 
duboka bela masa frontalno desno i 7- dorzalni deo prednjeg cingularnog girusa levo). Razlika 
među grupama je najznačajnija u supkorteksu frontalno desno (voksel 1, p<0.001), nešto slabija u 
dubokoj beloj masi frontalno desno (voksel 5, p=0.001), a najslabija u regiji dorzalnog dela 
prednjeg cinguluma levo (voksel 7; p=0.033). Doprinos starenja ovim razlikama je obrnut, 
najveći je u regiji prednjeg cinguluma levo, a u frontalnom supkorteksu i dubokoj beloj masi 
desne hemisfere je slab. Na sve tri lokalizacije je dominantan izvor razlike među grupama 
ispitanike postojanje HIV infekcije, a ne starenje. Naknadna testiranja razlike između 
pojedinačnih grupa HIV+ pacijenata sa i bez uvedene antiretroviralne terapije, pokazala su da ne 
postoje signifikantne razlike između dve podgrupe HIV+ pacijenata, što je sličan rezultat kao kod 
ispitivanja korišćenjem MR spektroskopije dugog eha.  
Na MR spektroskopiji dugog eha uočili smo postojanje signifikantnih razlika u odnosu Cho/Cr 
među grupama ispitanika na nekoliko voksela u sivoj i beloj masi (vokselske pozicije 4- frontalni 
supkorteks levo, 6- dorzalni prednji cingulum desno, 7- dorzalni prednji cingulum levo, 10- 
posteriorni cingulum desno i 12- parijetalni supkorteks levo). Izuzev u dorzalnom segmentu 
prednjeg cingularnog girusa levo (voksel 7), na svim ostalim pozicijama zabeleženi su niži nivoi 
Cho/Cr kod HIV+ pacijenata u odnosu na zdrave kontrolne subjekte (supkortikalna masa 
frontalno levo, dorzalni deo prednjeg cinguluma desno, zadnji cingularni girus desno i 
supkortikalna bela masa parijetalno levo). U regiji dorzalnog prednjeg cinguluma levo uočava se 
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razlika u odnosu Cho/Cr na račun blagog povišenja kod pacijenata bez uvedene cART (p=0.038). 
Ovaj se izdvojeni rezultat objašnjava pre svega postojanjem inflamatornih promena (influks 
monocitnih ćelija, narušena hematoencefalna barijera) kod pacijenata kod kojih nije uvedena 
antiretroviralna terapija. Na MR spektroskopiji kratkog eha pokazali smo postojanje 
signifikantnih razlika između grupa u odnosu Cho/Cr na vokselima u sivoj i beloj masi 
(vokselske pozicije 1- frontalni supkorteks desno, 4- frontalni supkorteks levo, 6- dorzalni prednji 
cingulum desno, 10- posteriorni cingulum desno i 12- parijetalni supkorteks levo).  U regiji 
zadnjeg cinguluma desne hemisfere i parijetalnom supkorteksu levo (pozicija 10 i 12) uočen je 
pad u Cho/Cr odnosu kod HIV+ pacijenata sa i bez inicirane antiretroviralne terapije u odnosu na 
zdrave kontrole (p=0.001 i p=0.0018, respektivno). U frontalnom supkorteksu leve hemisfere i u 
dorzalnom segmentu prednjeg cinguluma desno (vokseli 4 i 6) evidentiran je značajno niži 
Cho/Cr odnos kod pacijenata na terapiji u odnosu na zdrave subjekte i HIV+ pacijente kod kojih 
nije uvedena cART (p<0.001, p=0.036, respektivno). Samo u regiji frontalnog supkorteksa desno 
(voksel 1) prikazano je povišenje odnosa Cho/Cr kod HIV+ pacijenata u odnosu na kontrole 
(p=0.011). Klasično shvatanje promena u neuroHIV obuhvata difuzno povišenje odnosa Cho/Cr 
odnosa kao odraz kontinuiranih neuroinflamatornih promena, nezavisno od statusa kognicije 
[144, 151, 157, 158]. U studijama Suvanvele i Bladovske nije prikazana razlika u Cho/Cr odnosu 
između asimptomatskih HIV+ pacijenata i zdravih kontrola [156, 159], dok je Vinston među 
prvima pokazala snižene nivoe Cho/Cr kod HIV+ pacijenata u odnosu na kontrole [155]. Ovakav 
rezultat prikazan je i u studiji Navije i saradnika [160]. Povišeni odnosi Cho/Cr su prikazani u 
frontalnom korteksu u studiji Harezlaka i saradnika, vezani za klinički manifestne stadijume 
HAND-a, duže trajanje HIV infekcije i kompleksne odnose starenja i stadijuma HAND-a. 
Interesantno je da je prikazano opadanje Cho/Cr odnosa kod starijih pacijenata sa HIV 
infekcijom, nalaz koji je u skladu sa rezultatima naše studije, obzirom da su pacijenti sa 
uvedenom terapijom (kod kojih je na većini lokacija prikazan niži odnos Cho/Cr u odnosu na 
zdrave i HIV+ pacijente bez uvedene terapije) značajno stariji od druge dve grupe ispitanika 
[138]. Ovakvi nalazi najverovatnije odražavaju parcijalno suprimirani imuno-modulirani odgovor 
u toku starenja i kao efekat hronične terapije antiretroviralnim lekovima.  
Mionizotol je prisutan u glijalnim ćelijama i smatra se značajnim moždanim osmolitom. U našoj 
studiji, pokazana je signifikantna razlika u odnosima mI/Cr na nekoliko lokacija u sivoj i beloj 
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masi (2- ventralni prednji cingulum desno, 3- ventralni prednji cingulum levo, 4- frontalni 
supkorteks levo, 7- dorzalni prednji cingulum levo, 8- duboka bela masa frontalno levo i 9- 
parijetalni supkorteks desno). Na svim lokalizacijama, mI/Cr odnosi su bili povišeni kod HIV+ 
pacijenata u odnosu na zdrave kontrolne subjekte. Ova je razlika vidljiva kako kod HIV+ 
pacijenata na terapiji, tako i kod pacijenata bez uvedene cART, u komparaciji sa zdravim 
subjektima. Jedino na vokselu 7 (dorzalni deo prednjeg cingularnog girusa levo) evidentiran je 
značajno viši nivo mI/Cr kod HIV+ pacijenata bez terapije u odnosu na HIV+ pacijente kod kojih 
je inicirana cART (p=0.041). Klasično shvatanje patogeneze u infekciji centralnog nervnog 
sistema se sastoji u prikazu povišenih nivoa mI/Cr tokom rane faze infekcije CNS-a HIV-om, sa 
trendom normalizacije nakon 12 meseci od započinjanja terapije. Ova redukcija nivoa mI/Cr 
odražava stišavanje inflamatornih promena i restituciju mehanizama neuroprotekcije nakon 
započinjanja cART [139]. Bladovska nije pokazala značajne razlike u nivoima mI/Cr kod HIV+ 
pacijenata sa i bez terapije u odnosu na zdrave kontrole. Jedino u regiji prednjeg cinguluma 
postojali su povišeni nivoi mI/Cr kod pacijenata na terapiji u odnosu na kontrole, ali ti nivoi nisu 
dostigli statističku značajnost [156]. U našoj studiji, pak, pokazani su perzistentni visoki nivoi 
mI/Cr na nekoliko lokalizacija u sivoj i beloj masi i pored započete cART. Ovi rezultati su u 
skladu sa studijom Janga i saradnika, koji su prikazali povišene nivoe mI/Cr kod pacijenata kod 
kojih nije uvedena cART. Prikazali su progresivno smanjenje odnosa mI/Cr nakon uvođenja 
cART, ali se ti nivoi ne vraćaju na vrednosti kontrola [135]. Čang je prikazao povišene nivoe mI i 
mI/Cr odnose u beloj masi, koji i dalje rastu sa progresijom neurokognitivnih oštećenja [144]. 
Prednost multivokselske magnetno-rezonantne spektroskopije je u dobijanju informacije o 
neurometabolitima iz relativno velike zapreminske jedinice (u našoj studiji veličina vokselske 
mreže je iznosila 8x8x1cm). Od 64 voksela, odabrano je 12, 6 u beloj masi (4 u supkortikalnoj 
regiji i 2 u regiji duboke bele mase) i 6 u sivoj masi (svih 6 voksela pripadaju cingularnom 
girusu). Pretpostavlja se da postoji regionalna varijabilnost u neurobiohemijskom profilu kao 
posledica različite osetljivosti na oštećenja posredovana monocitno-makrofagnom aktivnošću 
[135, 156, 161]. Ova varijabilnost je donekle objašnjena nejednakom raspodelom mikroglije u 
mozgu. Mikroglijalne ćelije su target ćelije za HIV virus u mozgu, a količina im je značajno 
različita u sivoj i beloj masi (sa razlikama u supkorteksu i dubokoj beloj masi) [162]. 
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Posmatrajući značajnosti razlike u odnosima metabolita, nekoliko vokselskih lokacija se pokazalo 
veoma informativnim.  
Postoje 3 vokselske lokacije sa značajnim razlikama među posmatranim grupama u 4 metabolita: 
vokseli 4, 7 i 10. Voksel 4 predstavlja supkortikalnu belu masu frontalno levo (mid-frontalni 
supkorteks). Na ovoj lokalizaciji, postoje statistički značajne razlike među grupama HIV+ 
pacijenata i zdravih kontrola u odnosima NAA/Cr na dugom ehu, Cho/Cr na dugom i kratkom 
ehu te mI/Cr na kratkom ehu. U dosadašnjim studijama, nismo pronašli merenja metabolita na 
ovoj lokalizaciji, pre svega zbog nedostatka studija na multivokselskoj MR spektroskopiji. Ova 
lokalizacija je problematična za merenje na jednovokselskoj MR spektroskopiji, zbog mnoštva 
artefakata na dodiru sredina (tkivo-voda, tkivo-pijalni krvni sudovi, tkivo-voda-kost). Obzirom na 
klasičnu postavku o HIV-indukovanoj demenciji kao supkortikalnoj demenciji, za očekivati je da 
se u supkortikalnoj beloj masi prvo pojave dokazi o izmeni šeme neurometabolita u pravcu 
neurodegeneracije (sniženje NAA/Cr i povišenje Cho/Cr). Na ovoj lokalizaciji evidentno je 
sniženje NAA/Cr odnosa na dugom ehu kod obe podgrupe HIV+ pacijenata u odnosu na 
kontrole. Nije pokazana statistčki značajna razlika među HIV+ pacijentima koji su na cART i kod 
onih koji ne primaju antiretroviralne lekove, što ide u prilog aktuelnom shvatanju da se progresija 
neurokognitivnih poremećaja odvija bez obzira na administraciju terapije [108, 145]. Na ovoj 
lokalizaciji prikazana je signifikantna razlika u odnosu Cho/Cr između obe podgrupe HIV+ 
pacijenata i zdravih kontrola (pacijenti na terapiji imaju najniže vrednosti Cho/Cr, nešto su više 
kod HIV+ pacijenata bez terapije, dok su najviše kod zdravih kontrola). Gotovo identičan rezultat 
je dobijen i na MR spektroskopiji kratkog eha. Smatra se da akutni inflamatorni proces u 
određenom volumenu mozga rezultuje povišenjem nivoa Cho/Cr preko nekoliko mehanizama: 
proliferacija glijalnih ćelija, povećan metabolizam na ćeliji (obzirom da on odražava sadržaj 
lipidnih komponenti membrana) i promene u volumenu mozga. Nakon administracije cART, 
nekoliko studija pokazuje snižavanje odnosa Cho/Cr, koje može biti rezultat redukovanog 
virusnog titra i konkomitantnog redukovanog metabolizma na membrani nakon primenjene 
antiretroviralne terapije [163]. Studija Andersona je pokazala neočekivanu  negativnu korelaciju 
nivoa CD14+ T-limfocita sa nivoom Cho/Cr u frontalnoj beloj masi (lokalizacija anatomski 
bliska vokselu 4) [161], što je objašnjeno pretpostavljenom neuroprotektivnom ulogom 
infiltracije mozga T-ćelijama na animalnim modelima [164]. Harezlak je pokazao progresivno 
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snižavanje odnosa Cho/Cr kod starijih neuroasimptomatskih HIV+ pacijenata i hronično 
inficiranih, što prema dizajnu studije odgovara našim grupama [138]. Međutim, ovaj nalaz takođe 
može biti i odraz razvoja moždane atrofije, odnosno redukcije volumena moždanog tkiva kod 
pacijenata sa dugotrajnom HIV infekcijom CNS-a. Na ovom vokselu postoji i signifikantna 
razlika u odnosu mI/Cr između kontrola i HIV+ pacijenata bez terapije (kod kojih su prikazane 
više vrednosti), nalaz koji je u skladu sa većinom studija i odražava neuroinflamatorne promene u 
supkortikalnoj beloj masi pacijenata kod kojih nije uvedena antiretroviralna terapija.  
Voksel 7 anatomski pripada dorzalnom delu prednjeg cingularnog girusa sa leve strane, odnosno 
korelira sa sivom masom frontalnog korteksa leve cerebralne hemisfere. Prednji cingularni girus 
predstavlja deo cingularnog korteksa a podeljen je na ventralni deo (vokseli 2 i 3) i dorzalni deo 
(vokseli 6 i 7). Dorzalni deo je povezan sa prefrontalnim i parijetalnim korteksom, motornim 
sistemom i vidnim korteksom. Ovo ga čini centralnom strukturom u procesuiranju stimulusa, sa 
značajnom kontrolnom funkcijom drugih zona u mozgu. Posebno je važna njegova uloga u 
izvođenju zadatih radnji, u ranom učenju i rešavanju problema. Na ovom vokselu prikazane su 
značajne razlike u odnosima NAA/Cr na dugom (p<0.001) i  kratkom ehu (p=0.033), Cho/Cr na 
dugom ehu (p=0.040) i mI/Cr na kratkom ehu (p<0.001). Na dugom ehu su pokazani značajno 
niži nivoi NAA/Cr kod HIV+ pacijenata i na terapiji (p<0.001) i bez uvedene terapije (p=0.001) u 
odnosu na zdrave kontrole (veća je bila razlika između HIV+ pacijenata na terapiji i zdravih), dok 
je na kratkom ehu pokazana značajna razlika samo između HIV+ pacijenata na terapiji i zdravih 
kontrola (p=0.024). Ovaj nalaz se tumači u svetlu progresivne neurodegeneracije kod HIV+ 
pacijenata, koja napreduje određenim tempom i nakon uvođenja cART. Takođe se ne može 
zanemariti ni doprinos starenja redukciji odnosa NAA/Cr, koji je na ovoj lokaciji označen kao 
slab. Na ovoj lokalizaciji uočava se signifikantna razlika u odnosu Cho/Cr između HIV+ 
pacijenata koji nisu na antiretroviralnoj terapiji i zdravih kontrola (p=0.038) i to u smislu 
povišenog odnosa ovih metabolita kod HIV+ subjekata. Ovakav nalaz ide u prilog odvijanju 
inflamatornih promena kod pacijenata kojima nije uvedena antiretroviralna terapija i pre svega 
odražava glijalnu aktivaciju i povećan metabolizam na membrani. Nivoi Cho/Cr kod HIV+ 
pacijenata na terapiji su približno jednaki zdravim kontrolnim subjektima (sasvim blago povišeni, 
ali ne na nivou statističke značajnosti). Odnos mI/Cr na ovom vokselu pokazuje signifikantne 
razlike među sve tri grupe pacijenata i predstavlja jedini voksel na kome je zabeležena 
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signifikantna razlika u odnosu ovih metabolita između HIV+ pacijenata koji su na terapiji i onih 
koji nisu (p=0.041). Drugim rečima, to je jedina anatomska lokalizacija na kojoj se detektuje 
signifikantno veća proliferacija astrocita/glijalnih ćelija kao odraz inflamatornih promena u 
neuroHIV-u, kod pacijenata kojima nije uvedena cART. Iz ovog razloga, upravo ovu lokalizaciju 
treba uvrstiti u protokol snimanja multivokselskom MRS, radi prepoznavanja potrebe za 
iniciranjem cART u neuroasimptomatskih HIV+ pacijenata.  
Voksel 10 predstavlja sivu masu posteriornog cingularnog girusa desne cerebralne hemisfere. 
Posteriorni cingularni girus (vokseli 10, 11) predstavlja deo limbičkog sistema, koji ima 
konekcije sa medijalnim temporalnim lobusom i hipokampalnom formacijom. Zona zadnjeg 
cingularnog girusa i prekuneusa ima značajne funkcionalne veze sa talamusom, i naziva se 
talamokortikalnim delom Papezovog kruga, koji se odnosi na učenje i memorijske procese, koji 
su ugroženi u demenciji [165, 166]. Smatra se da metaboličke promene detektovane u ovoj regiji 
predstavljaju prediktore kognitivnog oštećenja u presimptomatskom periodu, indikujući da 
patološki procesi započinju dugo pre nego što blaga demencija postane klinički manifestna [165-
167]. Na ovom vokselu postoje signifikantne razlike među posmatranim grupama u nivoima 
NAA/Cr i Cho/Cr na dugom ehu (p<0.001, p=0.001), Cho/Cr na kratkom ehu (p<0.001) te 
(Glx+Gln)/Cr na kratkom ehu (p=0.025). Prisutna je razlika u NAA/Cr kako između HIV+ 
pacijenata na terapiji i kontrola (p<0.001), tako i između HIV+ pacijenata bez terapije i zdravih 
subjekata (p=0.016). Najniže vrednosti NAA/Cr su zabeležene kod HIV+ pacijenata na terapiji, 
nešto više kod HIV+ pacijenata, ali i dalje su obe vrednosti statistički značajno niže nego kod 
kontrolnih subjekata. Ovaj se rezultat tumači kao posledica progresivnih neuronskih oštećenja, ali 
se ne može isključiti ni doprinos starenja redukciji nivoa NAA/Cr, koji ima slab do umeren 
doprinos ovoj razlici. Postoji signifikantna razlika u odnosu Cho/Cr takođe i između HIV+ 
pacijenata na terapiji i zdravih kontrola (p=0.001), kao i između HIV+ pacijenata bez uvedene 
terapije i zdravih kontrola (p=0.045). Nivoi Cho/Cr su značajno niži kod HIV+ pacijenata na 
terapiji u odnosu na kontrolne subjekte. Takođe, HIV+ pacijenti bez uvedene cART pokazuju 
niže vrednosti Cho/Cr od kontrolnih subjekata na ovom vokselu, ali je rezultat na granici 
statističke značajnosti. Posteriorni cingularni girus je temeljno ispitivan u studijama na 
jednovokselskoj MR spektroskopiji. U poslednjoj studiji Sailasute i saradnika, na 
jednovokselskoj spektroskopiji, uočeno je značajno povišenje Cho i granično značajno sniženje 
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NAA u posteriornom cingulumu, nalaz koji se nije promenio nakon 12 meseci primenjene cART 
[139]. Ovaj je rezultat u potpunosti u skladu sa našim nalazom, gde postoji sniženje NAA/Cr kod 
HIV+ pacijenata bez terapije i kod HIV+ pacijenata na terapiji, koje je značajnije izraženo. Sličan 
rezultat prikazala je i Bladovska, u čijoj je studiji postojalo signifikantno sniženje jedino NAA/Cr 
od svih posmatranih metabolita na ovom vokselu, i to kod HIV+ pacijenata na cART [156]. Ovaj 
je voksel jedini na kom je prikazana statistička značajnost u razlici (Glx+Gln)/Cr između HIV+ 
pacijenata na terapiji i HIV+ pacijenata bez terapije (p=0.025), koji imaju niže vrednosti ovog 
odnosa metabolita u regiji posteriornog cingularnog girusa. Više vrednosti ovog odnosa su 
prikazane kod starijih pacijenata, pacijenata sa dužim trajanjem HIV infekcije i nižim nadir 
CD4+ brojem u regiji bazalnih ganglija i mid-frontalnom korteksu u studiji Harezlaka [138]. Kod 
kognitivno normalnih hroničnih HIV+ pacijenata je primećena redukcija glutamata u nekoliko 
studija. Povišeni nivou Glu/Cr su detektovani pre uvođenja cART i značajno redukovani nakon 
inicijacije terapije. Ovi povišeni nivoi su objašnjeni ekscitotoksičnošću zbog povećane 
stimulacije NMDA receptora, kao i otpuštanjem glutamata iz HIV-inficiranih makrofaga i 
mikroglije, uz poremećeno preuzimanje glutamata od strane astrocita. Dodatni razlog niskog 
nivoa (Glx+Gln)/Cr kod pacijenata na terapiji se objašnjava primenom nukleozidnih inhibitora 
reverzne transkriptaze, koji uzrokuju mitohondrijalni oksidativni stres. Mitohondrijalni 
oksidativni stres rezultuje sniženom sintezom glutamata kroz ciklus trikarboksilne kiseline [168]. 
U nekim studijama koje su posmatrale posteriorni cingularni girus kroz metodu jednovokselske 
MRS, nije određivan odnos glutamata/Cr, te nije moguće dati uporednu analizu [144, 156].  
Za razliku od zadnjeg cingularnog girusa sa desne strane, zadnji cingularni girus na levoj strani 
(voksel 11) pokazuje značajnosti samo u odnosima NAA/Cr na dugom ehu (p<0.001) i to u 
očekivanoj distribuciji: najveće vrednosti pokazuju zdrave kontrole, nešto niže pacijenti koji 
nemaju uvedenu cART i najniže vrednosti su kod pacijenata sa cART. Uticaj starenja na ovom 
vokselu je okarakterisan kao vrlo slab ( ispod 1% varijanse). 
Voksel 1 anatomski pripada supkortikalnoj beloj masi frontalnog lobusa desne cerebralne 
hemisfere. Na ovoj lokalizaciji evidentne su razlike u odnosima NAA/Cr na dugom (p<0.001) i 
kratkom ehu (p<0.001), te Cho/Cr na kratkom ehu (p=0.011). Obzirom na klasičnu definiciju 
HIV-demencije kao supkortikalne, očekivano je bilo da se na ovoj lokalizaciji izdvoje razlike u 
markerima neurodegeneracije, što su pre svih NAA/Cr i Cho/Cr. Što se tiče odnosa NAA/Cr, 
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najniže vrednosti ovih odnosa su evidentirane kod HIV+ pacijenata na terapiji, nešto više kod 
pacijenata kod kojih nije uvedena cART, a najviše vrednosti su zabeležene kod kontrola. Na ovaj 
rezultat, pored neurodegenerativnih procesa uzrokovanih infekcijom HIV-om, utiču i godine 
života ispitanika, doduše sa doprinosom slabog do umerenog intenziteta ovoj razlici (oko 10% 
varijanse). Odnosi Cho/Cr se značajno razlikuju između HIV+ pacijenata i zdravih kontrola. Kod 
HIV+ pacijenata na terapiji, odnosi Cho/Cr su najviši, nešto su niži kod HIV+ pacijenata bez 
uvedene terapije, dok su kod zdravih kontrola najviši. Ne postoje studije kod kojih je posmatrana 
ova anatomska lokalizacija, ali su ovi rezultati odraz pre svega neurodegenerativnih promena u 
sklopu neurokognitivnog poremećaja udruženog sa HIV-infekcijom, posebno u svetlu slabog 
uticaja starenja na vrednosti NAA/Cr na ovom vokselu.  
Ventralni deo prednjeg cingularnog girusa je deo emocionalnog kruga, u vezi je sa 
amigdaloidnim jedrom, nukleusom akumbensom, hipotalamusom i prednjom inzulom. 
Funkcionalno, ova komponenta prednjeg cingularnog girusa je odgovorna za procesuiranje 
emocionalnih i motivacionih zadataka. Na vokselima 2 i 3, koji pripadaju sivoj masi ventralnog 
dela prednjeg cingularnog girusa (desne i leve cerebralne hemisfere), uočene su signifikantne 
razlike u istim odnosima metabolita: NAA/Cr na dugom ehu (voksel 2, p<0.001; voksel 3, 
p=0.003) i mI/Cr na kratkom ehu (voksel 2, p=0.001; voksel 3, p=0.006). Vrednosti odnosa 
NAA/Cr su najniže kod HIV+ pacijenata na terapiji, nešto više kod HIV+ pacijenata bez uvedene 
terapije a najviše kod zdravih kontrola. Uticaj starenja na ove razlike je na oba opisana voksela 
slab (doprinos starenja na vokselu 2 je oko 10% a na vokselu 3 oko 5%). Što se tiče odnosa 
mI/Cr, u regiji prednjeg cingularnog girusa desno uočavaju se signifikantne razlike kako između 
HIV+ pacijenata na terapiji (p<0.001), tako i između HIV+ pacijenata bez terapije i zdravih 
kontrola (p=0.050). Iznenađujuće je da su najviše vrednosti ovog odnosa prikazane kod 
pacijenata koji su na terapiji. Moguće objašnjenje za ovakav rezultat bi bilo u perzistentnoj 
inflamaciji perivaskularnih regiona, koja se održava i u uslovima dobro kontrolisane viremije 
[169]. U regiji ventralnog prednjeg cingularnog girusa levo, uočavaju se značajne razlike između 
zdravih kontrola  HIV+ pacijenata bez uvedene terapije (p=0.004), što je očekivani rezultat.U 
poslednje vreme se sve više govori o nemotivisanosti i emocionalnoj tuposti kod HIV+ 
pacijenata, bez obzira na primenjenu cART [170, 171]. 
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Voksel 5 anatomski pripada dubokoj beloj masi centruma semiovale frontalno levo. Na ovoj 
lokalizaciji uočavaju se signifikantne razlike samo u odnosu NAA/Cr i to na obe metode MV 
MRS, i na dugom (p<0.001) i na kratkom ehu (p=0.001). Uticaj godina je na ovom vokselu 
okarakterisan kao slab (doprinos starenja varijansi je oko 1%). Iz ovog zaključujemo da je 
ispitivanje ovog voksela korisno samo u svetlu neuronskog oštećenja, odnosno za potvrdu 
prisustva neurodegeneracije u neuroasimptomatskih pacijenata, obzirom da ne daje značajne 
informacije o drugim, paralelnim procesima, koji se odvijaju u neuroHIV infekciji. 
Voksel 6 odgovara sivoj masi dorzalnog dela prednjeg cingularnog girusa desne cerebralne 
hemisfere. Na ovoj lokalizaciji uočene su signifikantne razlike u odnosima NAA/Cr na dugom 
ehu (p=0.002) i Cho/Cr na dugom (p=0.032) i kratkom ehu (p=0.036). Postoji signifikantna 
razlika u NAA/Cr kod HIV+ pacijenata bez terapije i zdravih kontrola (p=0.002), dok je uticaj 
starenja na razliku u ovom markeru označen kao slab (doprinos varijansi oko 1%, ove dve grupe 
pacijenata su praktično idealno odabrane što se tiče uzrasta). Ovaj se rezultat može objasniti 
značajnim neuronskim oštećenjem preko nekoliko različitih mehanizama, koji se dešava u HIV 
infekciji nemoduliranoj terapijom. Obzirom da nije potvrđena signifikantna razlika između HIV+ 
pacijenata na terapiji i zdravih kontrola, ovaj se voksel može smatrati skrining vokselom (uz 
kontralateralni voksel 7) za neurodegenerativne procese kod neuroasimptomatskih pacijenata bez 
uvedene cART, u svetlu razmatranja uvođenja terapije. Odnos Cho/Cr je statistički značajno niži 
kod pacijenata na terapiji u odnosu na kontrole (p=0.038). Ovde do izražaja verovatno dolaze 
efekti terapije u supresiji influksa ćelija imunološkog sistema. 
Voksel 8 anatomski odgovara dubokoj beloj masi frontalnog centruma semiovale leve cerebralne 
hemisfere. Na ovoj lokalizaciji uočava se postojanje razlike u odnosima NAA/Cr na dugom ehu 
(p=0.001) i mI/Cr na kratkom ehu između grupa ispitanika (p=0.001). Doprinos starenja razlici u 
nivou NAA/Cr u ovom regionu je slab (oko 4% varijanse). Uočena je signifikantna razlika u 
odnosima NAA/Cr između HIV+ pacijenata na terapiji i zdravih (p<0.001). Takođe, primećena je 
i razlika između HIV+ pacijenata na terapiji i HIV+ pacijenata kod kojih terapija nije uvedena 
(p=0.034). Ovaj je rezultat interesantan, jer govori upravo u prilog odvijanju neurodegenerativnih 
procesa uprkos administraciji cART. Što se tiče razlike u odnosima mI/Cr, evidentna je značajna 
razlika između kontrola i HIV+ pacijenata bez terapije (p=0.050) i između zdravih subjekata i 
HIV+ pacijenata koji su na cART (p=0.001).  
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Vokselu 9 pripada parijetalna supkortikalna bela masa desne cerebralne hemisfere. Identično kao 
na prethodnom, i ovde se izdvajaju razlike u odnosima NAA/Cr na dugom ehu (p=0.022) i mI/Cr 
na kratkom ehu između grupa ispitanika (p=0.018). Doprinos starenja razlici u odnosu NAA/Cr 
na ovom vokselu je slab (oko 6% varijanse). Prisutna je značajna razlika između HIV+ pacijenata 
na terapiji i zdravih kontrola (p=0.002). Uočena je značajna razlika u odnosima mI/Cr između 
zdravih kontrola i HIV+ pacijenata na terapiji (p=0.035), što je pomalo neočekivan nalaz, koji je 
u suprotnosti sa do sada objavljenim studijama, koje navode sniženje mI/Cr nakon uvođenja 
terapije [136, 138]. 
Voksel 12 pripada parijetalnom supkorteksu leve cerebralne hemisfere. Na ovom vokselu 
izdvojene su signifikantne razlike u odnosima NAA/Cr na dugom ehu (p=0.012) i Cho/Cr na 
dugom (p=0.018) i kratkom ehu (p<0.001). Doprinos starenja razlici u NAA/Cr na ovoj 
lokalizaciji je vrlo slab (ispod 1% varijanse). Naknadnim testovima je pokazana razlika u 
nivoima NAA/Cr između zdravih kontrola i HIV+ pacijenata bez terapije (p=0.010). 
Signifikantna je razlika između kontrola i HIV+ pacijenata na terapiji na ovom vokselu u 
odnosima Cho/Cr na dugom (p=0.018) i kratkom (p<0.001) ehu. Obzirom da sniženje NAA/Cr 
ne prati promenu u nivou odnosa Cho/Cr kod pacijenata na terapiji, moguće je da se na ovom 
vokselu zapravo evidentiraju pozitivni uticaji antiretroviralne terapije u supresiji neuronskog 
oštećenja. 
U literaturi do danas nisu objavljene studije sa korišćenjem 3D multivokselske MR 
spektroskopije u ispitivanju neurometaboličkih promena u sivoj i beloj masi velikog mozga. Wu i 
saradnici su objavili studiju na multivokselskoj MR spektroskopiji velikog mozga rezus majmuna 
inficiranih SIV virusom (model za HIV infekciju kod rezus makaki majmuna). Ispitivali su 
regionalne promene u neurometabolitima u akutnoj fazi infekcije (4-6 nedelja nakon infekcije). U 
regiji cerebralnog korteksa je detektovana povišena koncentracija mI, glija-specifičnog markera, 
Cho i Cr, što odgovara glijalnoj aktivaciji. Nije pronađena razlika u nivoima NAA, kao posledica 
poštede tela neurona u ranoj fazi infekcije [172]. Ovaj je rezultat protumačen kao povišena 
glijalna aktivnost bez značajnog oštećenja neurona, i u potpunosti odgovara rezultatima 
jednovokselske MR spektroskopije na humanom mozgu [136, 138, 144]. Najverovatniji 
patofiziološki supstrat ovakvih promena jeste astrocitna i mikroglijalna aktivacija koja prethodi 
neuronskim oštećenjima, obzirom da je sniženje NAA pokazano u beloj masi (aksonska 
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oštećenja) ali ne i u regijama sive mase (gde su locirana tela neurona) [172]. Postavljena je 
hipoteza da lezije bele mase koje prethode oštećenjima kortikalnih neurona mogu biti u vezi sa 
usporavanjem finih motornih i psihomotornih funkcija te deficitom egzekutivne funkcije u HIV-
inficiranih pacijenata [150]. U ovoj studiji na animalnom modelu, posmatran je medijalni 
parafalcini cerebralni korteks, koji zapravo odgovara regiji posteriornog cingularnog girusa. 
Znajući da je posteriorni cingularni girus deo Papezovog kruga odgovoran za učenje i memoriju, 
promene u ovom regionu se mogu povezati sa deficitom memorijskih procesa, koji je pokazan u 
HIV- pacijenata. U ovoj studiji nije obuhvaćen frontalni korteks, gde su zabeležene promene u 
NAA na humanoj populaciji, zbog problema tehničke izvodljivosti (artefakti na dodiru površina 
vazduh –tkivo, hemijski pomeraj vode i masti). Iz istog tehničkog razloga, ni u našoj studiji nisu 
uzeti u obzir vokseli u regiji frontalnog korteksa, iako su bili pokriveni vokselskom mrežom.  
Primena antiretroviralne terapije najčešće dovodi do značajnog oporavka imunog sistema kod 
HIV+ individua, koje se odražava povećanim brojem CD4+ T-limfocita u odnosu na nadir CD4+ 
broj T-limfocita. Nadir CD4+ predstavlja najniži broj CD4+ T-limfocita u istoriji bolesti 
pojedinačnog pacijenta. Američki vodič za antiretroviralnu terapiju je do oktobra 2015. godine 
nalagao započinjanje cART kada broj CD4+ T-limfocita padne ispod 350ć/µl, preporučivao je 
kod onih kod kojih je broj CD4+ između 350-500 µl i ostavljao kliničaru na izbor davanje 
terapije kod pacijenata kod kojih je broj CD4+ T-limfocita iznad 500 µl. Od oktobra 2015. 
godine, pak, data je preporuka da se cART uvodi odmah nakon otkrivanja HIV infekcije bez 
obzira na broj CD4+ limfocita [133). Nekoliko studija je pokazalo da su neurokognitivni 
poremećaji u vezi sa nadir CD4+ pre nego sa aktuelnim brojem CD4+ T-limfocita [124, 173, 
174].  Međutim, ove studije su bile ili na malom broju ispitanika, ili u kohortama sa ograničenim 
neurokognitivnim ili kliničkim podacima, te faktori kovarijanse nisu bili adekvatno ispraćeni. 
Elis je na velikoj prospektivnoj, multicentričnoj studiji na 1525 HIV+ pacijenata pokazao jasnu 
vezu između niskog nadir CD4+ i razvoja neurokognitivnog poremećaja udruženog sa HIV 
infekcijom. Ova veza ostaje i kod pacijenata kod kojih je postignuta adekvatna kontrola viremije 
(sa nedetektabilnim virusnim titrom HIV-a u plazmi) [134]. U studiji Šutena i saradnika je takođe 
prikazana veza između kognitivnog poremećaja i niskog nadir CD4+ [79]. U našoj studiji 
pokazana je pozitivna korelacija nadir CD4+ sa odnosom NAA/Cr na multivokselskoj MR 
spektroskopiji dugog eha na vokselima 2 (ventralni prednji cingularni girus desno, p=0.003), 4 
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(frontalni supkorteks levo, p=0.002), 7 (dorzalni prednji cingularni girus levo, p=0.022), 8 
(duboka bela masa centruma semiovale frontalno levo, p<0.001), 9 (parijetalni supkorteks desno, 
p=0.032) i 10 (posteriorni cinguarni girus desno, p<0.001). Najznačajnija razlika (p<0.001) 
prikazana je u regiji zadnjeg cinguluma desno i dubokoj beloj masi frontalno levo (vokseli 10 i 
8). Obzirom da je nizak NAA/Cr odnos povezan sa neuronskim gubitkom i disfunkcijom, 
odnosno sa sledstvenim neurokognitivnim poremećajem, zaključujemo da je nizak nadir CD4+ i 
u našoj studiji pokazao svojstvo indikatora, pa čak i prediktora neurodegenerativnih promena. 
Uočava se pozitivna korelacija nadir CD4+ sa odnosom Cho/Cr dobijenim na MRS dugog eha na 
vokselima 2 (ventralni prednji cingulum desno, p=0.044) i na vokselu 6 (dorzalni prednji 
cingulum desno, p=0.047). Niski nivoi Cho/Cr pronađeni su u frontalnoj kori i bazalnim 
ganglijama kod HIV+ pacijenata koji su hronično inficirani, stariji i neuroasimptomatski [138]. 
Obzirom da se ova dva voksela nalaze u sivoj masi frontalnog lobusa, moguće je smatrati ove 
rezultate sličnim sa našom studijom, posebno imajući u vidu da niži nadir CD4+ govori o 
dugotrajnosti HIV infekcije. Na MRS kratkog eha nisu dobijene značajne korelacije odnosa 
metabolita NAA/Cr i Cho/Cr sa nadir CD4+ ni ne jednoj posmatranoj lokalizaciji. Na vokselima 
2 (ventralni prednji cingulum desno, p=0.020) , 7 (dorzalni prednji cingulum levo, p=0.009) i 9 
(parijetalni supkorteks desno, p=0.006) uočena je negativna korelacija mI/Cr dobijenog na MRS 
kratkog eha sa nadir CD4+ (što je niži bio nadir CD4+, viši je bio odnos mI/Cr). U studiji 
Harezlaka iz 2014. godine, nije pokazana korelacija odnosa mI/Cr sa nadir CD4+ brojem [138). 
Hiton je takođe povezao nizak nadir CD4+ (<200) sa neurokognitivnim poremećajima u sklopu 
HAND-a [137]. Bladovska je pak pokazala pozitivnu korelaciju NAA/Cr sa nadir CD4+ u 
posteriornom cingularnom girusu, koji odgovara vokselima 10 i 11 u našoj studiji, odnosno 
rezultati su slični sa našom studijom. Takođe je prikazala negativnu korelaciju Cho/Cr sa nadir 
CD4+ u regiji frontalne bele mase, dok mi nismo obuhvatili taj region u našoj studiji [156].  
Odnosi NAA/Cr dobijeni na MRS dugog eha su pokazali korelaciju sa aktuelnim brojem CD4+ 
T-limfocita na vokselima 2 (ventralni prednji cingulum desno, p=0.020), 5 (duboka frontalna bela 
masa desno, p=0.031), 8 (duboka bela masa frontalno levo, p=0.053). U regiji ventralnog 
cinguluma desno (voksel 2) prisutna je negativna korelacija Cho/Cr dobijenog na MRS dugog 
eha sa aktuelnim brojem CD4+ T-limfocita (p=0.031). Na MRS kratkog eha pokazana je 
negativna korelacija sa Cho/Cr na vokselu 12 (parijetalni supkorteks levo, p=0.026). Na vokselu 
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7 (dorzalni prednji cingularni girus levo, p=0.018) uočava se pozitivna korelacija mI/Cr sa 
aktuelnim brojem CD4+ T-limfocita. Bladovska nije pokazala signifikantne korelacije odnosa 
posmatranih metabolita sa aktuelnim brojem CD4+ T-limfocita, ali u njenoj studiji je posmatran 
ograničen broj lokalizacija, od kojih ove na kojima smo mi pokazali značajnosti korelacija nisu 
bile uključene [156]. Čang je u studiji iz 2002. godine prikazao negativnu korelaciju aktuelnog 
broja CD4+ T-limfocita sa nivoom mI [150]. U studiji iz 2004. godine, koja je sprovedena na 
pacijentima koji su primali antiretroviralne lekove, nije pokazao značajne korelacije ovog 
imunološkog parametra sa koncentracijama neurometabolita, niti njihovim odnosima [144]. 
Slične rezultate prikazao je i Harezlak u svojoj studiji [138]. 
Broj CD8+ i CD3+ T-limfocita pokazuju korelaciju sa odnosom NAA/Cr na vokselima 2 
(ventralni prednji cingularni girus desno, p=0.049 i p=0.024 respektivno) i 12 (parijetalni 
supkorteks levo, p=0.008 i p=0.010 respektivno).  
Odnos CD4/CD8 pokazuje pozitivnu korelaciju sa odnosom Cho/Cr na kratkom ehu na 
vokselima 9 (parijetalni supkorteks desno, p=0.014) i 11 (posteriorni cingulum levo, p=0.018). 
Nije pokazana korelacija ovog imunološkog parametra ni sa jednim drugim odnosom metabolita 
(NAA/Cr, mI/Cr, (Glx+Gln)/Cr). 
Obzirom da se neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV-om javlja među pacijentima koji 
nemaju prepoznate riziko-faktore za razvoj kognitivnog oštećenja, u mnogim studijama je 
zaključeno da je antiretroviralna terapija nedovoljno efikasna u sprečavanju negativnog efekta 
virusa HIV-a na centralni nervni sistem [175, 176]. Nedostatak antiretroviralne terapije je 
povezan sa različitim potencijalnom antiretroviralnih lekova za penetraciju u centralni nervni 
sistem. Indeks penetracije lekova u CNS (CPE), koji rangira režime cART prema penetraciji u 
CNS, se često koristi u studijama kao surogat marker za koncentracije antiretroviralnih lekova u 
mozgu [126]. Studije koje su se bavile prediktivnom vrednošću ovog indeksa su prikazale 
nekonzistentan spektar rezultata. Pojedine studije su pokazale vezu između visokog CPE i niže 
stope HAND-a kao i nižeg nivoa virusnog titra u likvoru [126, 177, 178], dok neke nisu pokazale 
nikakve uzročno-posledične veze [179, 180]. Garvi je  nedavno objavila vezu između različitog 
kliničkog statusa u momentu započinjanja terapije i kasnijih rezultata [181]. Mara i saradnici su 
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sproveli studiju sa povećavanjem CPE i prikazali bolji učinak penetrantnije terapije na sniženje 
virusnog titra u likvoru, ali i slabije kognitivne performanse [182]. 
Imajući u vidu ovako različite rezultate studija na CPE indeksu, postaje jasnija činjenica da se 
penetracija antiretroviralnih lekova u CNS ne izjednačava sa njihovom sposobnošću da 
suprimiraju virus unutar cirkulišućih monocita i moždanih makrofaga, koji predstavljaju latentni 
rezervoar ovog virusa. Za razliku od CD4+ T-limfocita, koji podležu apoptozi brzo nakon 
infekcije virusom HIV-a, ćelije monocitno-makrofagne linije su prilično rezistentne na citopatske 
efekte virusa [183]. Nakon infekcije HIV-om (koja se dešava na nivou kostne srži ili u krvi), 
monociti se aktiviraju, odlaze put mozga gde, kao makrofazi produkuju inflamatorne citokine i 
održavaju circulus vitiosus imune aktivacije i inflamacije [126]. Obzirom na vladajući stav da je 
rezervoar HIV-a u inficiranim monocitima/makrofazima jedna od ključnih stvari u razvoju 
HAND-a, za očekivati je da lekovi sa boljom penetracijom u ovu ćelijsku liniju pokažu pozitine 
efekte na kognitivnu funkciju. Za svrhe procene prodora antiretroviralnih lekova u 
monocitno/makrofagnu ćelijsku liniju, in vitro je konstruisan indeks monocitne efikasnosti (ME).   
Ispitali smo povezanost indeksa penetrantnosti lekova u CNS (CPE) i ćelija 
monocitno/makrofagne linije (ME) sa odnosima metabolita koje smo dobili metodom 
multivokselske MR spektroskopije. Pokazali smo negativnu korelaciju odnosa NAA/Cr (na 
dugom ehu) sa ME na vokselima 11 (posteriorni cingulum levo, p=0.005) i graničnu na vokselu 2 
(ventralni prednji cingulum desno, p=0.051). Na kratkom ehu, pak, prikazana je korelacija 
odnosa NAA/Cr sa ME indeksom na vokselima 6 (dorzalni prednji cingulum desno, p=0.006), 7 
(dorzalni prednji cingulum levo, p=0.018), 10 (dorzalni posteriorni cingulum desno, p=0.039) i 
12 (parijetalni supkorteks levo, p=0.003). Uočena je negativna korelacija sa Cho/Cr odnosom 
dobijenim na MRS dugog eha sa ME indeksom na vokselu 5 (duboka bela masa frontalno desno, 
p=0.001) i 11 (posteriorni cingulum levo, p=0.012). Na kratkom ehu se uočava negativna 
korelacija Cho/Cr odnosa sa ME indeksom na vokselima 4 (frontalna supkortikalna bela masa 
levo, p=0.018), 5 (duboka frontalna bela masa desno, p=0.038) i 10 (posteriorni cingulum desno, 
p=0.036). Pokazana je negativna korelacija sa mI/Cr odnosom na vokselu 1 (supkortikalna bela 
masa frontalno desno, p=0.025). Na vokselima 3 (ventralni prednji cingularni girus levo, 
p=0.020) i 5 (duboka bela masa frontalno desno, p=0.007) uočava se pozitivna korelacija ME 
indeksa i odnosa (Glx+Gln)/Cr na MRS kratkog eha.  
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Nije utvrđena korelacija CPE indeksa sa odnosima NAA/Cr ni na jednom posmatranom vokselu 
ni na metodi kratkog, ni na metodi dugog eha. Uočena je pozitivna korelacija odnosa Cho/Cr 
dobijenog metodom MRS dugog eha na vokselima 2 (ventralni prednji cingularni girus desno, 
p=0.005), 6 (dorzalni prednji cingularni girus desno, p=0.001) i 8 (duboka frontalna bela masa 
levo, p=0.032). Što se tiče metode kratkog eha uočena je pozitivna korelacija CPE indeksa i 
odnosa Cho/Cr na vokselu 6 (prednji cingularni girus desno, p=0.012) i granična pozitivna 
korelacija na vokselu 1 (supkortikalna bela masa frontalno desno, p=0.053). Ne postoji 
povezanost odnosa mI/Cr sa CPE indeksom ni na jednom posmatranom vokselu. Nekoliko 
skorijih studija je pokazalo vezu između režima antiretroviralne terapije sa visokom 
penetrantnošću u CNS (visokim CPE indeksom) i niže stope incidence kognitivnih oštećenja 
[183, 184]. Harezlak nije pokazao signifikantnu korelaciju između stope neurokognitivnog 
oštećenja i CPE indeksa (138]. Studija Sizik i saradnika je pokazala povezanost CPE indeksa sa 
blagom redukcijom mI u posteriornom cingulumu. Njihova kohorta je primala terapiju sa visokim 
CPE indeksima (većina >7) [83]. Nijedan od aktuelno dostupnih indeksa za procenu efikasnosti 
režima antiretroviralne terapije ne odražava adekvatno uticaj terapije na oba rezervoara HIV 
virusa u mozgu. CPE indeks pretpostavlja da antiretroviralni lekovi moraju biti prisutni likvoru u 
koncentracijama koje prevazilaze srednju inhibitornu koncentraciju definisanu u plazmi ili na in 
vitro modelima [126]. ME indeks je usmeren na procenu efikasnosti terapije preko monocita/ 
makrofaga u krvotoku ili mozgu, obzirom na pretpostavku da su ove ćelije primarni konstantni 
izvor proinflamatornih citokina i virusne replikacije [185]. Lako je zaključiti da je najefikasnija 
ona terapija koja će minimizovati intracelularne rezervoare HIV-a i dobro penetrirati u CNS. 
Kako je više nego očigledno da nijedan od postojećih indeksa ne daje prave i sveobuhvatne 
informacije o delotvornosti lekova unutar CNS-a, u budućnosti je potrebno ili kombinovati 
elemente dobijanja CPE i ME skorova u jedinstveni indeks ili iznaći nove indekse sa 
pouzdanijom prediktivnom vrednosti.  
Značajno ograničenje naše studije je korišćenje odnosa metabolita sa Cr umesto njihovih 
apsolutnih vrednosti. Cr se u našoj studiji koristio kao referentni marker, obzirom da je 
pretpostavljena njegova konstantnost u brojnim patološkim stanjima moždanog parenhima. Jang 
je u studiji iz 2014. postavio pitanje nepromenljivosti koncentracije Cr u akutnoj fazi infekcije 
HIV-om i shvatio potrebu za studijama koje će pokazati ponašanje Cr tokom različitih faza HIV 
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infekcije [135]. Skorija studija Sailasute i saradnika je prikazala pad Cr tokom vremena u brojnim 
regionima mozga kod pacijenata koji su na cART [136]. Nivo Cr u mozgu je u ravnoteži sa 
fosfokreatinom preko aktivnosti enzima kreatin-kinaze. Nenukleozidni inhibitori reverzne 
transkriptaze su povezane sa sniženom aktivnošću kreatin-kinaze i moguće je da utiču na pad Cr 
na MRS studijama. Drugo objašnjenje za promene u nivoima Cr je povezano sa intenzivnom 
neuronskom aktivnošću i nedovoljnom produkcijom energije. Visoki zahtevi za proizvodnjom 
energije od strane inficiranih monocita tokom ranih faza infekcije HIV-om, mogu perzistirati i u 
hroničnoj HIV-infekciji [186-188]. Anderson je u svojoj studiji pokazao da nivoi Cr u frontalnoj 
beloj masi pokazuju pozitivnu korelaciju sa biomarkerima monocitno-makrofagne aktivacije u 
likvoru (interferon indukovani protein IP-10 i monocitni hemotaktični protein MCP-1), te sa 
brojem kopija HIV RNK u likvoru (kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavajuća 
kontrola viremije ili postoji tzv. „virusni beg”) [161]. Iz svega navedenog, može biti 
problematično što se nivo Cr posmatra kao stabilan. Dodatne studije su neophodne da objasne 
mehanizme koji doprinose ovim promenama.  
Drugi značajni limit studije je razlika u godinama života između posmatranih grupa ispitanika, 
pri čemu je grupa hronično inficiranih HIV+ pacijenata na antiretroviralnoj terapiji značajno 
starija od druge dve grupe ispitanika (HIV+ pacijenti bez terapije i zdrave kontrole). Obzirom na 
pokazan diskutabilan odnos i međusobnu interakciju fiziološkog starenja mozga i 
neurokognitivnog poremećaja udruženog sa HIV infekcijom, teško je tumačiti promene u 
odnosima metabolita i njihove korelacije sa imunološkim parametrima, bez uzimanja u obzir 
multifaktorijalnosti nastanka ovih promena.  
Konačno, ogranicenje studije je i nedostatak detaljnije i obimnije baterije neurokongitivnih 
testova, ali je u klničkoj praksi  tesko motivisati pacijente da rade dugotrajne i iscrpljujuće 
testove. Dodatno, aktuelno ne raspolažemo dovoljnim brojem kvalifikovanih klinickih psihologa 
koji bi to mogli izvesti na kvalitetan način, te su zbog toga razvijeni jednostvaniji testovi koje 
moze raditi i drugo medicinsko osoblje.  
Multivokselska MR spektroskopija je moćna metoda za prikaz i evaluaciju regionalno-zavisnih 
promena u odnosima metabolita, koji odražavaju uporedne procese neuroinflamacije i 
neurodegeneracije u mozgu, pre nego što oni postanu klinički manifestni. Identifikovali smo 
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pojedine voksele u sivoj i supkortikalnoj beloj masi koji pružaju sveobuhvatne informacije o 
patološkom supstatu neurokognitivnog poremećaja udruženog sa HIV infekcijom. Važne 
korelacije odnosa metabolita sa nadir CD4+ brojem T-limfocita i praktično odsustvo značajnijih 
zavisnosti odnosa neurometabolita sa imunološkim parametrima T-ćelija u momentu snimanja 
doprinose boljem razumevanju patogeneze oštećenja mozga virusom HIV-a i razvoju tog 
oštećenja.Pokazali smo da, iako je ME indeks efikasnosti antiretroviralne terapije superiorniji u 
odražavanju zavisnosti promena odnosa metabolita od primenjene terapije, nijedan od va 
aktuelno dostupna indeksa (CPE i ME) nije u stanju da sveobuhvatno proceni efikasnost terapije 
u kontroli postojećih i sprečavanju daljih oštećenja moždanog parenhima.  
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7. ZAKLJUČCI 
Smatra se da HIV virus uzrokuje prerano starenje mozga, pre svega u domenu kognicije, pažnje, 
radne memorije i egzekutivne funkcije. Ovi efekti su prvenstveno posledica direktnog oštećenja 
nervnih ćelija samim virusom (preko viralnih proteina, indukovanih citokina i hemokina), ali i 
indirektnog, preko povećanog rizika od kardiovaskularnih oboljenja, hronične zloupotrebe 
narkotika i potencijalnog toksičnog efekta dugotrajne antiretroviralne terapije. Postoji izvesna 
kontroverza oko toga da li HIV uzrokuje neurodegeneraciju i da li se neurokognitivni poremećaj 
udružen sa HIV infekcijom može smatrati neurodegenerativnim oboljenjem. Rezultati 
dosadašnjih studija na humanoj populaciji i animalnim modelima su pokazali ranu, globalnu 
glijalnu aktivaciju nakon infekcije HIV-om i SIV-om, koja zahvata ne samo supkortikalne 
strukture, kako se ranije mislilo, već i sam korteks mozga. Ova aktivacija odgovara procesu 
neuroinflamacije koji najverovatnije prethodi neurodegeneraciji a sigurno je makar delom i 
uzrokuje. Longitudinalne studije pokazuju da se tokom vremena dešavaju oštećenja kognitivne 
funkcije i memorije, odnosno prelazak iz asimptomatske u simptomatsku fazu HAND-a, čak i 
kod onih HIV+ pacijenata koji imaju dobro kontrolisanu plazma viremiju i nedetektabilne nivoe 
HIV RNK u plazmi i likvoru. Pomenuti rezultati usmeravaju dalja istraživanja na tzv. prozor za 
potencijalnu ranu terapijsku intervenciju antiinflamatornim lekovima ili onim lekovima koji 
redukuju ćelijsku aktivaciju. Režimi terapije koji bi potencijalno redukovali ranu gliozu bi mogli 
dati doprinos u prevenciji sledstvene neurodegeneracije i kognitivnih oštećenja. Jedna od 
mogućih terapijskih opcija u ranoj terapiji HAND-a su i antiinflamatorni lekovi, koji se još uvek 
ispituju samo na animalnim modelima [172]. 
Visoka senzitivnost multivokselske 
1
H-MRS sa korišćenjem senzitivnih površinskih kalemova 
omogućava mapiranje metabolita sa prostornom rezolucijom, sličnoj onoj u funkcionalnom MRI 
(u smislu određivanja razlika između sive i bele mase). MRS može dati ključni uvid u promene 
koncentracija metabolita mozga tokom razvoja infekcije od akutne (u prvih 4-6 nedelja nakon 
transmisije), primarne (do 6, odnosno 12 meseci nakon transimisije) do hronične (više od godinu 
dana nakon transmisije). Vrlo brzo nakon serokonverzije, dolazi do detektabilnih promena u 
metabolitima mozga u smislu neuronskog oštećenja i inflamacije [189-191]. Ove promene su u 
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dosadašnjim studijama najčešće uočene u supkotikalnoj beloj masi te frontalnoj i parijetalnoj 
sivoj masi, a ogledaju se pre svega u sniženom NAA i povišenom Cho i mI u hroničnoj infekciji 
[138, 151, 157, 192]. Međutim, u fokusu dosadašnjih MRS studija su bili specifični regioni od 
interesa koji su obuhvatali frontalnu i parijetalnu belu masu, bazalne ganglije i cingularni girus. U 
našem istraživanju su po prvi put analizirani rezultati protonske multivokselske MRS bele i sive 
mase velikog mozga u suprakalozalnom regionu, metodom protonske multivokselske magnetno-
rezonantne spektroskopije. Utvrđeno je da postoje difuzne, ali ipak visoko regionalno-zavisne 
promene u odnosima neurometabolita kod pacijenata koji dobijaju antiretroviralnu terapiju i kod 
pacijenata koji nisu dobijali terapiju u poređenju sa zdravim kontrolnim ispitanicima 
(odgovarajućim po polu i starosti). Pokazana je i relativna nadmoć metode MV MRS dugog eha u 
prikazivanju difuznog procesa neurodegeneracije i regionalno-zavisnih procesa atrofije 
(dominantnog u regionima supkortikalne bele mase) i inflamacije (dominantnog u regionima sive 
mase cingularnih girusa). Dodatne studije sa posmatranjem apsolutnih koncentracija 
neurometabolita, kao i longitudinalne studije u koje su uključeni HIV+ pacijenti u različitim 
fazama  bolesti, su neophodne za dalje i bolje razumevanje neuropatogeneze HAND-a.  
Dosadašnje studije su pokazale da cART može dovesti do značajnih poboljšanja, ali nikad do 
normalizacije nivoa metabolita. Magnetno-rezonantna spektroskopija se pokazala uspešnom u 
detekciji efikasnosti određenih terapijskih opcija. Primena terapije u ranim stadijumima bolesti bi 
mogla imati neuroprotektivni efekat, ali su takođe utvrđeni i potencijalni toksični neželjeni efekti 
terapije, pre svega u vidu mitohondrijalne toksičnosti i pogoršanja funkcije neurona [173, 182]. 
Moguće je da određeni lekovi, u prvom redu nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze, 
doprinose neurodegeneraciji u malom procentu [193]. Dva postojeća indeksa za procenu 
efikasnosti antiretroviralne terapije (CPE, ME) odvojeno pogađaju dva puta neuropatogeneze 
kognitivnog poremećaja, sa različitim uspehom u sveobuhvatnoj proceni efekta i efikasnosti 
terapije. U budućnosti je potrebna njihova pojedinačna modulacija ili kreiranje jedinstvenog 
indeksa, koji bi obuhvatio i efikasnost prolaza leka kroz hematoencefalnu barijeru i dejstvo na 
latentni rezervoar HIV-a u ćelijama monocitno-makrofagne loze. 
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Prilog I 
LISTA SKRAĆENICA 
 
HIV- humani virus imunodeficijencije 
HAND- neurokognitivni poremećaj udružen sa HIV infekcijom 
ANI- asimptomatski neurokognitivni poremećaj 
MND- blagi neurokognitivni deficit 
HAD- demencija udružena sa HIV infekcijom 
cART- kombinovana antiretroviralna terapija 
CNS- centralni nervni sistem 
SD- standardna devijacija 
ASŽ- aktivnosti svakodnevnog života 
MDM- makrofagi porekla monocita 
HEB- hematoencefalna barijera 
TNFα- faktor tumorske nekroze α 
HBMEC- humane moždane mikrovaskularne endotelne ćelije 
RNK- ribonukleinska kiselina 
MMP-9- matriks metaloproteinaza- 9 
MAPK- mitogen aktivirana protein kinaza 
NMDAR- N-metil-D-aspartat receptor 
LRP- receptorski lipoprotein niske gustine 
ISR- integrisani odgovor na stres 
IL- interleukin 
PAF- faktor aktivacije trombocita 
PDGF- faktor rasta dobijen iz trombocita 
IMP-1- inhibitor metaloproteinaze-1 
NRF-2- nuclear factor euthyroid derived- related factor-2 
FKN- fraktalkin 
CREB- cAMP response element binding protein 
AIDS- sindrom stečene akutne imunodeficijencije 
CRF- cirkulišuće rekombinantne forme 
MNC- multivarijantna normativna komparacija 
MRI- magnetno-rezonantni imidžing 
CT- kompjuterizovana tomografija 
CSF- cerebrospinalna tečnost 
EEG- elektroencefalogram 
MRS- magnetno-rezonantna spektroskopija 
DTI- difuzioni tenzorski imidžing 
fMRI- funkcionalni magnetno-rezonantni imidžing 
PET- pozitronska emisiona tomografija 
MR- magnetna rezonanca 
SV- jednovokselska 
MV- multivokselska 
PRESS- Point RESolved Spectroscopy 
STEAM- Stimulation Echo Acquisition Mode 
CSI- imidžing hemijskog pomeraja 
2D- dvodimenzionalna 
3D- trodimenzionalna 
TE- vreme eha 
TR- vreme repeticije 
VOI- volumen od interesa 
PSF- širenje prostorne tačke 
SNR- odnos signala i šuma 
PPM- part per million 
RF- radiofrekventni 
STIR- Short T1 Inversion Recovery 
FOV- vidno polje 
CPSY- korelaciona spektroskopija 
EPSI- ehoplanarni spektroskopski imidžing 
SSFP- Steady State Free Precesion 
SLIM- Spectral Localization by Imaging 
NAA- N-acetil aspartat 
Cho- holin 
Cr- kreatin 
mI- mioinozitol 
Gln+Glx- glutamin + glutamat 
Lac- laktat 
ATP- adenozin-3-fosfat 
MD- srednja difuzivnost 
FA- frakciona anizotropija 
BOLD- Blood Oxygen Level Dependent 
CBF- cerebralni protok krvi 
FDG- fluoro-deoksi-glukoza 
MoCA- Montreal Cognitive Assessment 
GPCOG- General Practitioner COGnitive assessment 
CPE- indeks penetracije u likvor 
ME- indeks penetracije u ćelije monocitno/ makrofagne loze 
EC50- efektivna koncentracija na 50% doze 
IGF- faktor rasta sličan insulinu 
MCP-1- monocyte chemoattractant protein – 1 
MOG- myelin oligodendrocyte glycoprotein 
EACS- Evropsko kliničko udurženje za AIDS 
PCR- lančana reakcija polimeraze 
IHDS- Internacionalna skala HIV demencije 
FLAIR- FLuid Attenuation Inversion Recovery 
DWI- Diffusion Weighted Imaging 
MPR- MultiPlanar Reconstruction 
ANOVA- jednofaktorska analiza varijanse 
ANCOVA- jednofaktorska analiza kovarijanse 
Df- stepen slobode 
IP-10- interferonom indukovani protein - 10 
 
 
